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Az anyagok fizikai-kémiai tulajdonsagainak befolyasa a tablettak
posztkompresszios paramétereire’

SOVANY TAMAS, HODI KLARA

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnologiai Intézet
6720 Szeged, Edtvds u. 6.
Levelezési cim: t.sovany @pharm.u-szeged.hu, klara.hodi@pharm.u-szeged.hu

Summary

Sovany T., Hédi K.: Influence of physico-chemical prop-
erties of materials on the postcomprssional parameters of
tablets

The number of tablets marketed with a score line to aid divis-
ibility is increasing. The subdivision of scored tablets in order to
ensure dose flexibility may be an easier and cheaper solution from
the aspect of production. However, to ensure the appropriate me-
chanical properties and divisibility of tablets so as to guarantee
consequent dosing is a difficult problem, which is influenced by
many properties of the applied materials, such as the physico-
chemical behaviour, the plasticity, the degree of elasticity, the
mechanism of compression, etc. These exert a significant influ-
ence on the postcompressional properties of tablets, and hence on
the subdivision of tablets. Despite the considerable difficulties, the
increasing importance in paediatrics and the ever stricter require-
ments of the drug authorities, the subdivision of scored tablets
is a poorly studied field. This paper deals with the influence of
physico-chemical properties of materials on the postcompressional
parameters of tablets, and especially on the subdivision of tablets.
For measurement of the force required to break tablets into halves,
a laboratory-constructed hardness tester was utilized.

Osszefoglalis

A felezbvonallal elldtott tablettdk szdma egyre nd. Ez kiilondsen
az adagolds rugalmassdgdnak novelése szempontjabol fontos. A
pontos felezhetdséget azonban tobb tényezd befolydsolja, igy pl. a
felhasznilt anyagok fizikai-kémiai tulajdonsdgai, plaszticitdsa, az
elasztikus viszarugozds mértéke, a préselés mechanizmusa. Ezek
hatdssal vannak a tablettdn beliili kotések kialakuldsdra, azok erds-
ségére és tartossdagdra, melyek dontd szerepet jatszanak a tabletta
pontos felezhetéségében. Bir a klinikumban — kiilondsen a gyer-
mekgydgydszatban - egyre fontosabb a pontos felezhetéség biz-
tositdsa, ennek ellenére a tablettdk felezhetsége kevéssé vizsgalt
teriilet. A cikkben az anyagok fizikai-kémiai tulajdonsdgainak a
tablettik posztkompresszids paramétereire gyakorolt befolydsdval
foglalkozunk, kiilonds tekintettel a tablettdk felezhetéségére. A fe-
lezhetdség vizsgdlatdhoz az intézetben kifejlesztett hdrompontos
tabletta szildrdsdguizsgald késziiléket hasznaltunk.

Kulcsszavak: kozvetlen préselés, feliileti tulajdonsig, szildrdsdg,
felezhetdség

1. Bevezetés
A tablettak felezése egyrészt a bevétel megkonnyi-
tése, masrészt az adagolas rugalmassaganak nove-
lése szempontjabol johet szamitasba. Utdbbi eset-
ben fontos a pontos felezhetéség, amit a tabletta
felszinén levé felez6vonal hivatott segiteni.

Az egyéni terdpia, kiilondsen a gyermekgyogy-
aszatban, megkivanja a pontos felezhetdséget,
ami tobb tényezo6tdl fiigg. A szemcsék alakja és
nagysaga [1-5], az anyagok feliileti szabad energi-
aja [6, 7] és plaszticitasa [8, 9] vagy a tablettazdgé-
pek préselési mechanizmusa, illetve a préselés se-
bessége [10] egyarant befolydsolja a tablettak
posztkompresszids tulajdonsadgait. Ezek mind ki-
hatéassal vannak a tablettan beliili kotések kialaku-
lasara, azok erdsségére és tartossagara, melyek

'+ Prof. Dr. Dr. h.c. Kedvessy Gyorgy egyetemi
tanar tiszteletére sziiletésének 100. évforduldja
alkalmabol

dontd szerepet jatszanak a tabletta pontos felezhe-
téségében.

A kérdés bonyolultsaga, a gyermekgydgyaszat-
ban betoltott névekvo szerepe, és a hatdsagok egyre
szigorodd eldirasai ellenére a tablettdk felezhetdsé-
ge egy kevéssé vizsgalt teriilet. Minddssze néhany
vizsgalat foglalkozik a felezhet6 tablettak eldallitasi
technoldgiajaval az irodalomban. A legtobb tanul-
many klinikai aspektusbdl vizsgalja a kérdést. Jolle-
het ezek koziil néhany azt allitja, hogy a felezévo-
nallal ellatott készitmények megfelelen felezhetdk,
a legtobb betegnek mégis nehézséget okoz a piacon
megtaldlhatd készitmények felezése. A problémak
koziil néhany orvosolhato a betegek megfelel6 kép-
zésével, mindazonaltal a felezhetdség javitasa fon-
tos célkitlizés marad, hiszen csak igy biztosithat6 a
készitmények megfelel6 adagolasa.

Az Europai Gydgyszerkonyv [Ph.Eur.], és ennek
megfeleléen a Magyar Gyogyszerkonyv [Ph. Hg.
VIIL] részben tomegmeérés, részben hatéanyag tar-
talom vizsgdlata alapjan ellendrizteti a felezhetdsé-
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get. Az Amerikai Gyogyszerkonyv [USP] ezen tal-
menoden hatéanyag kioldddasi vizsgalatot is eldir.
E munka soran célul tGztiikk ki az anyagok
kompresszié soran tanusitott viselkedésének és a
tablettazogépek kozotti jellemz6 kiilonbségek mi-

nél pontosabb felderitését. Tanulmanyoztuk a tab-
lettak préselhetségét, posztkompresszios tulaj-
donsagait. Tovabba fontos részét képezte a vizs-
galatoknak a tablettak szerkezete és felezhetGsége
kozotti kapesolata feltarasa.

2. Anyagok és modszerek

A kiindulasi anyagok kiils6 morfoldgiai tulajdon-
sagait pasztazo elektronmikroszkoppal tanulma-
nyoztuk (Hitachi 2400 S, Japan). A mintdk feliiletét
Polaron katodporlaszté berendezésben arany ra-
parologtatasaval tettiik elektromosan vezetévé.

Modell hatéanyagként drotaverin hidrokloridot
hasznaltuk (1. dbra), amely kisebb-nagyobb tablas
kristalyok halmaza.

A segédanyagok a szilard kotéanyag mikrokris-
talyos celluloz (Vivapur 102, JRS Pharma, Német-
orszag) valamint a toltéanyagként alkalmazott
porlasztva szaritott mannit (Pearlitol SD 200,
Roquette, Franciaorszag) ill. agglomeralt laktéz
(Meggle Pharma, Németorszag) voltak.

A Vivapur 102 mikrokristalyos cellul6z (2. dbra)
anizometrikus részecskékbdl all, melyek irodalmi
adatok és gyalorlati tapasztalatok alapjan jo defor-
malhatdsaggal és plaszticitassal rendelkeznek.

A porlasztva szaritott mannit (Pearlitol 200) ko-
zel izometrikus, gyakran {ireges szemcsékbdl all
(3. dbra). A szemcsék habitusa jo folyasi tulajdon-
sagokat sejtet.

Az agglomeralt a-lakt6z monohidrat (Tablettose
70) apro kristalyokbol felépiilt, kozel szférikus
agglomeratumokat képez. Szintén jo folyasi tulaj-
donsagok feltételezhetdk (4. dbra).

A Kkiinduldsi anyagok folyasi tulajdonsagait
PharmaTest PTG-1 késziilékkel vizsgaltuk 10 mm
atmérdjt kifolyonyilast alkalmazva.
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30 mm

Mérécella Mintatartd bak

3 mm

T mm

lettan Dbeliili strtség-eloszlasa-
nak, a felez6vonal erre gyakorolt
hatdsanak tanulméanyozasa Sky-
Scan 1172 nagy felbontoképessé-
g  mikro komputertomograf
(micro-CT) késziilékkel tortént.
A rontgenforrds  gyorsito-
fesziiltsége 89 keV az dramesds-
ség 112 uA volt. Minden tablettat
360°-ban forgatva vizsgaltunk

5. dbra: A tabletta t6r6 késziilék sematikus dbrdzoldsa (a) és fényképe (b)

0,15%-0s lépéskozokkel. A scan-
nelés teljes idétartama 3 ora volt.

A tomoritési vizsgalatokat Engelsmann stampf-
voluméterrel végeztiik (Hausner faktor, Carr in-
dex kiszamolasahoz), a feliileti szabadenergia
meghatarozasahoz pedig nedvesedési peremszog
mérés alapjan miikodé Dataphysics OCA 20 ké-
sziiléket alkalmaztunk

A tablettakat felmtiszerezett Korsch EKO excen-
teres ill. Ronchi AMS8S rotacids tablettazogépen
préseltitk, 8 mm atmérdji lapos, peremes, egyik
oldalon felezévonallal ellatott bélyegzdk alkalma-
zasaval.

A préseléshez binér keverékeket készitettiink és
3 kiilonbozé préserdt (5, 10 és 15 kN) alkalmaz-
tunk. A préselési folyamatot leiré paraméterek
(elasztikus visszarugozas, plaszticitas, surlodasi
munka, lubrikacids koefficiens stb.) minden tablet-
ta esetében rogzitésre keriiltek. A keverékek elké-
szitése Turbula keverdben tortént. A binér keveré-
kekhez minden esetben 1% magnesium sztearatot
kevertiink. A homogenizalasi id6 8 perc, ill. a lub-
rikans hozzaadasat kdvetden tovabbi 2 perc volt.
A préselést 22-25 °C-on, 57-65% relativ paratartal-
mu légtérben végeztiik.

A felezhetdség vizsgalatahoz az intézetben ki-
fejlesztett harompontos tabletta szilardsagvizsgalo
késziiléket hasznaltunk (5. a és b dbra).

A tablettak valddi stirtiségének meghatarozasa-
hoz Quantachrome héliumos sztereopiknométert
hasznaltunk.

A tablettdk szerkezetének, ill. a részecskék tab-

A képek rekonstrukcidja 16 bites
jpg képekké, melyek egyenként 3120x3120 pixeles
felbontastiak voltak, egy standard rekonstrukcios
programmal (NRecon) tortént.

A sziirkedrnyalatok és kiilonb6z6 optikai stri-
ségl régiok meghatarozasa Image] képanalizalo
szoftver (National Institute of Health, USA) segit-
ségével tortént.

A modellezés a Statsoft Statistica 6.1 szoftver
neuralis halézatok moduljaval késziilt. Az el6rejel-
zések megfelel0ségének teszteléséhez Kruskal-
Wallis prébat hasznaltunk poszt-hoc 6sszehasonli-
tasokkal. A statisztikai értékeléshez a Statistica
szoftver 8. verzidjat alkalmaztuk

3. Eredmények és értékelés

A fentiekben leirt vizsgalatokat elvégezve az anya-
gok fizikai-kémiai tulajdonsagai az I. tabldzatban
foglalhatok Ossze:

Az 1. tablazatbdl kitinik, hogy a habitus alap-
jan megjosolt jo folyasi sajatsag a mérésekkel is
alatdmaszthato. A Pearlitol és a Tablettose is kifo-
lyasi ideje is jo. Ugyanakkor a drotaverin és a
Vivapur 102 kifolyasi ideje egyaltalan nem volt
mérhetd.

A nagy feliileti energiaval (x,,,) rendelkezd
anyagok esetében nagyobb adhézios erdével kell
szamolni, ami befolydsolja az egyenletes matrica-
toltést, hiszen akadalyozza az anyag szabad folya-
sat, és nagyobb surlddasi erd 1ép fel a tabletta kilo-

1. tdbldzat

Az anyagok fizikai-kémiai tulajdonsdgai

Anyag Yror ve YP Kritikus Szemcseméret | Kifolyasi id6
(/m?) | (jm?) | (/m?) | plaszticitds (%) (um) (s)
Drotaverin HCl 80.24 35.76 44.28 98 30 n/m*
Vivapur 102 76.95 30.98 46.96 95 80 n/m*
Pearlitol SD200 72.07 29.89 42.18 93 60 8,8
Tablettose 70 82.62 36.42 47.21 93 200 10,1
Magnézium sztearat 31.53 4.65 26.88 - - -

*nem mérhetd
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A kiilonb6zd anyagok kozotti
adhézio erdsségét az adhézids

6. dbra: A feliileti szabad energia vdltozdsa binér porkeverékben

munkaval jellemezhetjiik, amely a
teljes feliileti szabad energia diszperziv és polaris
komponenseibdl szamolhato:
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ahol y* a diszperziv és yP a polaris komponens. v,
az elsd anyag, v, pedig a masik anyag feliileti
energidja. Amennyiben az adhéziés munkat 6sz-
szehasonlitjuk a részecskék kozott fellépd kohézi-
0s energiaval, ugy kiszamithat6 a szétteriilési ko-
efficiens, ami fontos anyagi tulajdonsag. Ennek
hatasa érvényesiil a homogenizalas soran, és a
préselési folyamat minden fazisaban.
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Ha a széttertilési koefficiens értéke pozitiv, ugy
az elsé anyag fog szétteriilni a masodik kompo-
nensen. Minél nagyobb ez a szdm, annal jobb a
szétteriilés. A gyakorlatban a kisebb feliileti sza-
badenergidval rendelkez6 komponens fog szétte-
riilni a nagyobb feliileti energiaju anyag szemcséi-
nek feliiletén. Ez a kapcsolat azonban nem linea-
ris, mert a szemcseméret és a komponensek ara-
nya is befolyasolo tényezd. Amennyiben a kisebb
szemcseméret(i anyag rendelkezik nagyobb felii-
leti energiaval az autoaggregatumok keletkezését
indukalja a keverékben, ami inhomogenitasok ki-
alakulasahoz vezet.

Nyilvanval6o a legkisebb szemcseméret(i drota-
verin HCl domindns hatasa az 50%-o0s keverékekben
(6. dbra), ami komoly problémat jelenthet nagyobb

hatbéanyag tartalmu tablettdk préselése esetén. Ez a
probléma orvosolhaté lubrikans hozzaadasara. Hi-
szen az 2. tabldzat adataibdl kitlinik, hogy a magné-
zium sztearat feliileti szabad energidja kicsi, és el6-
nyos szétteriilést mutat mas komponensek, st az
acél alkatrészek (bélyegzd, matrica) feliiletén is.

A tablazat adataibol kitinik, hogy minden eset-
ben a magnézium sztearat teriil szét a masik kom-
ponens feliiletén, azonban ennek mértéke a masik
komponens tulajdonsagaitdl fligg. Az is lathato,
hogy a magnézium sztearat lubrikalé hatasa an-
nak a fémfeliileteken (matricafalon) torténé szétte-
riilésének tulajdonithato.

A magnézium sztearat egy film réteget képez a
keverék szemcséi és matricafal kozott, ezaltal
csokkenti a surlodast. Bar a mennyiségével vi-
gyazni kell, mert dramaian csokkentheti a kompo-
nensek plaszticitdsat is, ami a tablettdk poszt-
kompresszids paramétereit is ronthatja (7. dbra).

A vizsgdlt anyagok esetében a feliileti szabad-
energia és a plaszticitas ismeretében jol josolhatok
a posztkompresszios tulajdonsagok. A 8. dbrdin vi-
lagosan latszik az Osszefliggés. A feliileti tulajdon-
sagoknak nagyobb jelentéségiik van kisebb prés-
erd esetében. A nagyobb feliileti energiaju anya-
gok, mint a drotaverin vagy a Tablettose nem pré-
selheték kisebb préserével, mert a bélyegzokhoz
valé adhézié nagyobb, mint az interpartikularis
kotderd. A tabletta lemezesedik, s6t sok esetben
sapkasodik. Ez a probléma nem figyelhet6é meg ki-
sebb feliileti energia esetében.

Nagyobb préserénél a plaszticitdsnak van fon-
tosabb szerepe. A tablettak szilardsaga linedris no-
vekedést mutat a préserd novekedésével, amikor a
plaszticitds nem, vagy csak minimalis préserd-
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2. tabldzat
Adhézids munka és szétteriilési koefficiens

1. anyag 2. anyag Adhéziés munka (m]/ Széttertilési

m?) koeffciens
Vivapur 102 Drotaverin HCl 156.60 2.71
Pearlitol SD 200 Drotaverin HCI 151.53 7.39
Tablettose Drotaverin HCI 163.52 -3.67
Magnézium sztearat Drotaverin HCI 83.37 20.31
Pearlitol SD 200 Vivapur 102 148.83 4.68
Tablettose Vivapur 102 160.11 -7.13
Magnézium sztearat Vivapur 102 84.01 10.95
Magnézium sztearat Pearlitol SD 200 81.77 18.71
Magnézium sztearat Tablettose 85.01 21.95
Drotaverin HCI1 Acél 98.92 -61.16
Vivapur 102 Acél 99.88 54.02
Pearlitol SD 200 Acél 96.68 -47.46
Tablettose Acél 101.27 -65.97
Magnézium sztearat Acél 71.92 8.86

fiiggést mutat (Pearlitol SD 200). Ezzel ellentétben
a nagyobb préserd-fliggdséget mutatd anyagok
esetében a tablettak szilardsaga nem-linearis néve-
kedést mutat. Extrém esetben, mint pl. a
drotaverin, a tablettak szilardsaga egy adott prés-
erd felett az extrém nagy elasztikus visszarugo6zas
kovetkeztében csokkenhet, ami egyiitt jar az
interpartikularis kotések felszakadasaval.

A vizsgalatokbol lathato, hogy a keverékek vi-
selkedésének az eldre jelzése rendkiviil Osszetett.
Abban az esetben, ha a szemcseméret, a keverés
kozben lejatszodo jelenségek és a részecskék ko-
zott fellépd adhézié ismert, akkor a valdszintisit-
hetd szilardsag megjosolhato.

A felezhet6ség legnagyobb részben a szilard-
saggal van Osszefliggésben, amire a szilardsag-
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8. dbra: A vizsgdlt anyagokbdl késziilt tablettik szildrdsdga a préserd fiigguényében

N | Time (ns) @ 1280
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9. dbra: Egy jol felezhet6 (a) és egqy nem jol felezhetd (b) torési (deformicids) gorbéje

Ennek oka a tablettak texturaja-
ban, a részecskék eloszlasaban, a
strtiség és erb-eloszlasban, a
préselés alatt kialakult kotések
,erésségében” keresendd. Nyil-
vanvald, hogy mindez az alkal-
mazott bélyegzk geometridja-
val, a préselés mechanizmusaval,
a préserd nagysagaval, vagyis a
préselés paramétereivel van 0sz-
szefliggésben.

A szakirodalom mar kordbban
bebizonyitotta, hogy a strtiség a
kozépponttol a szélek felé ng,
ami a szemcsék szélek felé torté-
né mozgasanak a kovetkezmé-
nye [11]. Tehat a stirtiség a tablet-
tak kozepén a legkisebb, illetve a
porozitas itt a legnagyobb. Ez azt
jelenti, hogy a kotések erdssége
szintén itt a legkisebb. Nagy po-
rozitasu tablettak esetén a kozolt
energia tobbféle modon juthat
keresztiil a tablettdn, ami durva,
kénnyen morzsolédo torési fel-
szint eredményez. Kisebb porozi-
tas esetén megfelel$ torési tulaj-
donsagokat tapasztalhatunk, ha
az egyes szemcsék fiiggbleges
er6vonalak mentén helyezked-
nek el. Az er6vonalak felezés
kozbeni kialakulasat jelent6sen
befolyasolja a felezévonal kiala-
kitasa, annak geometridja.

Ennek igazolasdra a képalkoto
modszerek koziil kivaléan alkal-
mazhato6 a mikro CT (10. dbra).

A késziilékben a minta forgat-
hato, melyen athatol a rontgensu-
gar. Egy detektor érzékeli az atju-
tott rontgen-sugar intenzitast. A
keletkez6 kétdimenzids képet
megfeleld szoftverrel harom di-
menzidssa alakitja. Ez a vizsgalat
tehat képes az egész tabletta tex-
tarajarol felvilagositast adni.

A torési vizsgalat soran az ex-
centeres géppel késziilt tabletta jo
felezhet6séget mutatott, a rotaci-

vizsgalat soran kapott deformacios gorbe alapjan  0s géppel késziilt tabletta viszont nem. Lathato,
is kovetkeztetni lehet (9. dbra). hogy a felezévonal alatt a tabletta kozepén a stiri-

Az abrabol vilagosan lathato, hogy egy jol felez-  ségeloszlas kisebb, a textura lazabb. Ennek szere-
hetd tablettdnak éles torésponttal kell rendelkezni.  pe van a tabletta torési folyamataban. Ugyanakkor
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Forgd

mintaasztal Detektor

Riintgenforrias

10. abra. Mikro-CT sematikus dbrazoldsa [12]

11. dbra: Stiriiség-eloszlds eqy excenteres tablettdzogéppel
késziilt tablettdban (15 kN) [12]

12. dbra: Stiriiség-eloszlds egy rotdcids tablettdzogéppel
késziilt tablettdban (15 kN) [12]

az is lathatd, hogy az excenteres géppel préselt
tabletta esetében a felez6vonal alatt lazabban ko-
t6do részecskék fliggdleges er6vonal mentén he-
lyezkednek el, tehat a toréerd athaladasa biztosi-
tott. E miatt mutat a tabletta éles toréspontot (10.
dbra). Rotacios gépek estén, a kétiranyu erdhata-
sok vagy a bélyegzdk billegése miatt az er6vona-
lak elferdiiltek, ami a tablettadk nem egyenld ré-
szekre torténd toréséhez vezet (12. dbra).

4. Osszegzés

A tablettdk felezhetdségének a kérdése rairanyitot-
ta a figyelmet a folyamatban részt vevd tényezok
alaposabb vizsgalatara, a tablettdk préselhetéségé-
nek, posztkompresszidés tulajdonsagainak, az
anyagok kompresszio sordn tanusitott viselkedé-
sének és a tablettazogépek kozotti jellemzoé kii-
16nbségek minél pontosabb felderitésére. A tablet-
tak szerkezetének és felezhetéségének kapcsolata
szintén fontos részét képezte a vizsgalatoknak.

A matricafalhoz valo adhézid és surlddas, vala-
mint az elasztikus visszarugozas talan a legfonto-
sabb paraméterek, melyek befolyasoljak a préselt
tablettak tulajdonsagait. Az adhézié befolyasolni
fogja mind az anyagok folyasi tulajdonsagait/a
toltést, mind a tabletta kilokése soran mért surld-
dast. Ez a paraméter a feliileti szabadenergiabol
szamolhato, azonban a porkeverékek feliileti tulaj-
donsagainak modellezése az egyes komponensek
paraméterei alapjan egy nagyon bonyolult problé-
ma. Az adhézids erdk és a szétteriilési paraméte-
rek mellett a szemcsék mérete és alakja is befolya-
solni fogja az elrendezddésiiket a keveréken beliil,
ami meghatdrozza a keverék altalanos viselkedé-
sét. Ezen jelenségek pontos leirdsa tovabbi vizsga-
latokat igényel.

Az anyagok plaszticitasa altalaban fliggést mu-
tat az alkalmazott préser6tdl. Ha ez a présero fiig-
gés jelentds, a tabletta szilardsag-préserd fliggvé-
nyek gorbiiletet mutatnak, ami megneheziti a
posztkompresszids tulajdonsagok pontos eldrejel-
z@sét.

Az alkalmazott préserd talan a legfontosabb pa-
raméter a tablettak tulajdonsagait meghatarozo té-
nyezOk koziil, azonban a tényleges terhelés mas
elemeket is tartalmaz, mint pl. a préselési id6, me-
lyet szintén figyelembe kell venni a modell megal-
kotasa soran.

Az alkalmazott tablettazogép tipusa szintén je-
lentéséggel bir, nemcsak a préselési iddben ta-
pasztalhato kiilonbségek miatt, hanem az eltérd
terhelési irdnyok miatt, amely kiilonbségeket
eredményez a szemcsék és az er6vonalak elrende-
zO0désében. Ezek a jelenségek kivaldan tanulma-
nyozhatdak komputer mikrotomografia segitség-
étségével.

A feliileti tulajdonsagok szerepének felismerése
a kozvetlen préselés soran nagyban hozzajarul az
anyagok viselkedésének megértéséhez, és a tablet-
tak tulajdonsagainak eldre jelezhetévé valasdhoz.
Azonban annak pontos felderitése, hogy az egyes
anyagok tulajdonsagai hogyan befolyasoljak a
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binér vagy magasabb rendii keverékek tulajdonsa-
gait, még tovabbi vizsgalatokat igényel. Az ICH
Q8-as iranyelve sziikségessé teszi a termék mind-
ségének alapos ismeretét a felhasznalt anyagok, a
gyartasi eljarasok és eljarasi paraméterek széles
tartomanyaban, ami neurdlis halézat segitségével
valdsithatdo meg. Ilyen iranyu kisérleteket is vé-
geztlink, ezek taglaldsa azonban meghaladja e
dolgozat kereteit.
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Szonikus kavitacid alkalmazasa hatéanyag szemcseméretének
csokkentésére’
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Summary

Bartos, Cs., Ambrus, R., Szab6-Révész, P.: Particle
size reduction using acoustic cavitation

Different pharmaceutical technological processes have been used
for modification of the physico-chemical and biopharmaceutical
properties of drugs. Changes of crystal size, distribution and mor-
phology can open up new, alternative administration routes, e.g.
intranasally and the pulmonary route, where the particle size is a
determining factor. A wet grinding method based on acoustic cav-
itation (the collapse of bubbles or voids formed by sound waves)
is a novel possibility for modification of the properties of particles.
During our work this wet grinding technique was studied. The
effect of this method was investigated on particle size reduction.
The samples were treated with extreme sonication parameters.
The effect of the concentration of the polymer was examined on the
particle size reduction. Meloxicam was chosen as a model crystal-
line drug because of its poor aqueous solubility. The structural
characterization and the morphological analysis of the dried prod-
ucts were carried out by DSC, XRPD and SEM. It was found that
the acoustic cavitation resulted in crystalline micronized product.

Keywords: meloxicam, particle size reduction, acoustic cavita-
tion, extreme sonication parameters

Osszefoglalo

A hatéanyagok fizikai-kémiai és biofarmdciai sajitsigainak vdl-
toztatdsdra szdmos gyogyszertechnoldgiai megoldds ismeretes. A
részecskeméret csokkentés és a morfologia mdédositdsa egy hatd-
anyag esetében 1ij, alternativ beviteli kapukat nyithat meg, mint
pl. a nazdlis vagy a pulmondris bevitelt. Ilyen gyogyszerformdik
esetében a szemcseméret, szemcseméret megoszlds meghatdro-
20 paraméter. A szonikus kavitdcion alapuld Orlés 1ij lehetdséget
nyujt a hatéanyagszemcsék sajitsigainak megudltoztatdsdra.
Munkdnk sordn akusztikus kavitdcion alapuld ultrahangos ned-
ves Orlést alkalmaztunk szemcseméret csokkentés céljabdl. Adott
szonikdcids paraméterek mellett az alkalmazott polimer koncent-
dellanyagként meloxikdmot, mint rossz vizoldékonysdgu, nem
szteroid gyulladdsgidtlot alkalmaztunk. A szildrd fazis kinyerését
kovetden vizsgdltuk a termékek fizikai-kémiai és morfoldgiai sa-
jatsagait (DSC, XRPD, SEM). Megillapitottuk, hogy kristdlyos
szerkezetil, mikronizdlt hatéanyagot tartalmazd termék dllithato
eld.

Kulcsszavak: meloxikim, szemcseméret csokkentés, akusztikus
kavitdcid, szélsdséges szonikdcids paraméterek

1. Bevezetés

A nedves 6rlés jol ismert eljaras kiilonbozé hato-
anyagok pre-szuszpenzidjanak el6allitasara, ame-
lyek kozti termékként felhasznalhatok gyogyszerfor-
ma eldéllitasara (kapszula, tabletta, injekcio, orr-
spray, orrgél stb.) [1]. Mint ismeretes, a nedves 6rlés a
szaraz Orléshez képest kevesebb energiat és idot vesz
igénybe. A zart rendszer miatt nincs kiporzas, tovab-
ba csokken az anyag felmelegedése is [2]. Nedves Or-
lés golyos malmok, kolloid malmok és kavitacion
alapul¢ eljarasok segitségével valdsithato meg.

Az ultrahangos szonotroéddal generalt kavi-
tacion alapulé homogenizalas széles korben hasz-
nalt a gyogyszertechnoldgia teriiletén [3]. Alkal-
mazhato6 emulzidk [4], szuszpenziok [5] el6allitasa-

1 A szerz6k a cikket Kata Mihdly emeritus
professzornak ajanljak 80. sziiletésnapja alkal-
mabol, tiszteletiik jeléiil.

ra, valamint kristalyositasnal alkalmas a szemcse-
méret csokkentésére (bottom up- integrald eljaras)
[6]. A szénikus kavitacion alapuld ultrahangos
nedves Orlés, mint dezintegralé mivelet (top
down) tj iranyvonalként jelenik meg ebben a té-
maban. Az akusztikus kavitacié fizikai jelenség,
amely akkor kovetkezik be, amikor az ultrahang
hullamok altal keltett buborékok, iiregek 6sszerop-
pannak, az egymasnak csattané folyadékfeliiletek
16késhullamot keltenek, ami rezgéssel és a kornye-
z0 szilard testek erozidjaval jar [7]. A méretcsok-
kentés — dezintegracio révén — a kavitacio eredmé-
nye; az altala generalt nagy nyirderd képes szétsza-
kitani a részecskéket, legy6zve az azokat Osszetartd
eréket. A részecskék elsésorban a racshibak, repe-
dések mentén dezintegralodnak [8]. Szemcseméret
csokkentésre az ultrahangos energiat 20-100 kHz
kozotti frekvencia tartomdnyban alkalmazzak [9].
A statikus szonikdcié esetében a nyugalomban
1év6 mintat ultrahangozzuk, igy a kavitacié hatasa
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a szonotrédtol  tavolodva
csOkken (a rendszerre nézve

Amplitudo
heallitasa

Hémérseklet-

inhomoggén).

Az ultrahangos folyadék-
kezelést szamos paraméter
befolyasolja (amplitudo, nyo-
mas, hémérséklet, a kezelen-
d6é mintaban 1év6 komponen-

ellendrzes

sek koncentracidja). A szoni-
kalas hatékonysaga az egy-

MEL szuszpenzio
(PVP-tartalmu oldat)

ségnyi térfogatra (V) jutd
energiamennyiség (E) filigg-
vénnyel (f) fejezhetd ki:

} 0,75 szonotréd pozicio

hatés = f (E/V),

1. dbra: Az ultrahangos homogenizilds sematikus dbrdja

ahol az energia (E) a teljesitménybdl (P) és a keze-
lés idGtartamabdl (t) tevédik Gssze:

E[]] = P[W] * t[s]

A tiggvény az egyes paraméterek valtoztatasaval
modosul [10].

Jelen kisérletes munka elézményeként ultra-
hangos nedves Orlést alkalmaztunk. Faktorialis ki-
sérleti tervet készitettiink és meghataroztuk az el-
jarasi paramétereket. Az optimalizalas a termék
szemcseméretére tortént [11]. Munkank soran az
optimalizalt paraméterekhez képest olyan ,,széls6-
séges” paramétereket alkalmazva készitettiink
mintakat, amelyekkel tovabb kivantuk csokkente-
ni a szemcseméretet. Modellanyagként rossz viz-
oldékonysagu hatdéanyagot, a meloxikdmot (MEL)
valasztottuk. Célunk volt annak vizsgalata, hogy
az igy eldallitott termékben a MEL szemcseméret
csokkenthetéségén kiviil, a kavitacié milyen valto-
zasokat idéz el6 a termék fizikai-kémiai és morfo-
logiai sajatsagaiban.

2. Anyagok és termék eléallitasa ultrahangos
technikaval

Anyagok

Felhasznalt anyagok: meloxikdam (MEL) - EGIS
Gyodgyszergyar (Budapest, Magyarorszag); PVP
K-25 (PVP) (polivinilpirrolidon) — ISP Customer
Service GmBH (Koln, Németorszag).

Szemcsemeéret-csokkentés ultrahangos eljdrds
alkalmazasdaval

A MEL szemcseméretét nagy intenzitasu ultra-

hanggal (Hielscher UP 200S, 200W, Németorszag),
statikus szonikacioval csokkentettiik. A korabban
optimalizalt paraméterekhez képest (70%-o0s amp-
litado, 36 °C, 30 perc) ,,szélsOséges” paramétereket
alkalmaztunk. A mintdkat 90%-0s amplitaddval,
50 °C-on (Julabo, Németorszag), 60 percen at ultra-
hangoztuk, a szonotréd minden minta esetében a
teljes folyadéktest 75%-aig meriilt a rendszerbe (1.
dbra). A MEL koncentracidja 20 mg/10 ml volt. Az
eljaras soran minden minta esetében diszperzios
kozegként 25 ml térfogatt, kiilonb6z6 koncentra-
cioju PVP K-25-oldatot (0,1, 0,5 és 2,0%) alkalmaz-
tunk. A PVP, mint polimer a gyogyszeriparban is
széles korben alkalmazott diszpergaldszer. A MEL
karboxil-csoportja és a PVP kozott kialakulo gyen-
ge masodlagos kotés segit egymastol tavol tartani
a hatoanyag-részecskéket csokkentve ezzel az
aggregacio veszélyét [12].

3. Vizsgalati médszerek
3.1 Szemcseméret megoszlds, morfologia

A MEL szemcseméretét és méreteloszlasat
Malvern Mastersizer 2000 késziilékkel (Malvern
Instruments, Worcestershire, UK) hataroztuk
meg, Hydro 2000 SM kis térfogatu diszpergald
egységgel. A DO0,1, DO,5, D09 értékeket térfogat
szerinti méretanalizissel hataroztuk meg.

A kiindulasi hatéanyag €s a szilard minta mor-
fologiai jellemzése pasztazd elektronmikroszkop-
pal tortént (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd.,
Japan). A minta toltédésének megakadalyozasa
céljabdl arany-palladium bevond anyagot hasznal-
tunk, 18 mA plazmadram alkalmazasaval. A fel-
vételek 15 kV nagyfesziiltség, 10 pA elektrondram
és 0,1 Pa élgvakuum beallitasaval késziiltek.
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3.2 Szerkezeti sajdtsigok

A termékek termoanalitikai

sajatsagait Mettler Toledo
STAR® termoanalitikai ké-
sziilékkel ~ (Mettler Inc,

Schwerzenbach, Svajc) hata-
roztuk meg. A DSC (differen-
cidl pasztazo kalorimetria)
méréseket argon gaz atara-
moltatasaval (101/6ra) végez- 4 S
tiik (2-5 mg-os minta, 25-300 %

°C, 5 °C/perc fttési sebesség). A

A hatoéanyag kristalyos jel-

MEL-PVP PM
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2. dbra: A MEL PVP-vel alkotott fizikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmii szuszpenziobol nyert szildrd fazisi termék (UH MEL/PVP, ) DSC gorbéje

meg (Miniflex II Rigaku por-
rontgen diffraktométer, Rigaku Co. Tokyo, Japan).
Mérési paraméterek: Cu (Ka=1,5405 A), 30 kV, 15
mA.

4. Eredmények értékelése

4.1 MEL szemcseméret csokkentése kiilonbozo PV P-
koncentricio mellett

A mintdk szemcseméret megoszlasat ultrahango-
zott pre-diszperzioban hataroztuk meg. Az ered-
mények az 1. tabldzatban lathatdk, amelyek alap-
jan elmondhatd, hogy a kiinduldsi mérethez ké-
pest mindhdrom minta esetében jelentés mérték-
ben lecsokkent a MEL szemcsemérete. Mivel a
PVP mennyisége nem befolyasolta lényegesen a
szemcseméret-megoszlast, egymashoz viszonyitva
a hdrom termékben, ezért a legkisebb PVP-tar-
talmu mintat vizsgaltuk tovabb. Az alacsony se-
gédanyag-koncentracié mellett végzett mikroni-
zalas mind gazdasagi, mind citotoxicitas szem-
pontjabol is elénydsebb.

4.2 Szildrd fazisu termék jellemzése

A 0,1% PVP-tartalmu szuszpenziobol (UH MEL/
PVP, ) 40 °C-on vakuum szaritoban tavolitottuk el
a vizet (Binder, Németorszag) abbdl a célbdl, hogy
szilard fazisu terméket nyerjiink. A szaritast kove-

téen a termék fizikai-kémiai sajatsagait vizsgaltuk
és annak fizikai keverékével (MEL-PVP PM) ha-
sonlitottuk Ossze. A kezelt minta hémérséklete
szonikalas soran 53 °C-ig emelkedett, tehat hé ha-
tasara bomlas nem kovetkezett be.

DSC felvételek

A kezeletlen MEL-nek 259,27 °C-on jol definialhato
olvadaspontja van. A PVP amorf sajatsagtu segéd-
anyag, olvadasponttal nem rendelkezik. A MEL-
PVP fizikai keverékében és a szilard fazist minta
gorbéjén is megfigyelhet6 a hatéanyag kristalyok
olvadaspontja, amivel a MEL kezelés és szaritas
utani kristalyos jellegét bizonyitottuk (2. dbra). A
fizikai keverék esetében az olvadaspont-csokkenés
annak koszonheto, hogy a PVP az {ivegesedési ho-
mérsékletén (T = 34 °C ) meglagyul, ennek kovet-
keztében a MEL olvadésa alacsonyabb hémérsék-
leten kovetkezik be (242 °C). A kezelt, szaritott
mintaban megfigyelheté tovabbi olvadaspont-
csokkenés (236 °C) azzal magyardzhatd, hogy a ki-
sebb kristalyok megolvadasahoz kevesebb energi-
ara van sziikség.

XRPD eredmények

A porrontgen-diffrakciés eredmények ugyan-
csak a minta kristalyos jellegét bizonyitjak. A ka-

1. tdbldzat
Szonikalt termékek szemcseméret-megoszldsa kiilonbozd PV P-koncentrdcié mellett
PVP-oldat (%) Do,1 DO0,5 D0,9
MEL,_. ... - 10,82 34,03 75,81
UH MEL/PVP_, 0,1 0,16 3,08 16,80
UH MEL/PVP _ 0,5 0,14 2,79 19,09
UH MEL/PVP, 2,0 0,28 3,93 12,91
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pos kristalyok. A szilard fa-

Intenzitas (%)

3 UH MEL/PVPO,1

MEL-PVP PM

zisu termék hatdanyag kris-
talyai szabdlytalan alaku-
ak, egyenetlen felszintiek.
A MEL kristalyok a felvéte-
leken is lathatd, nagymére-
tt, amorf PVP-részecskék
kozott  detektalhatok (4.
abra).

5. Osszegzés

Koézleményiink 0Osszefogla-
16t adott a kavitacid jelensé-

3 10 ' 20

40 gérdl, az ultrahangos ned-

felvétele

3. dbra: A MEL PVP-vel alkotott fizikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmii szuszpenziobol nyert szilard fizisii termék (UH MEL/PVP, ) porrontgen

ves Orléses eljarasrol. Mun-
kank soran statikus szo-
nikaciét alkalmaztunk a
MEL szemcseméretének

rakterisztikus csticsok a fizikai keverék és a szi-
lard fazisa minta esetében is megjelennek. A
MEL-re jellemz6 csucsok 13,22, 15,06, 26,46 és
26,67 20 értékeknél olvashatok le (3. adbra). Mivel
a fizikai keverék és a termék jellemz6 csticsai
egybeesnek — azon tul, hogy a MEL kristalyos
maradt — az is megallapithatd, hogy polimorf
modosulat a kezelés hatasara nem keletkezett. A
szonikacidval eléallitott mintaban a csucsok in-
tenzitasa kisebb a fizikai keverékben talalhato
MEL csucsaihoz képest, ami a méretcsokkenés-
sel magyarazhato.

Elektronmikroszkopos felvételek

Az elektronmikroszkopos képek alapjan latha-
td, hogy a kiindulasi MEL kristalyai nagy, oszlo-

csokkentése céljabol, s vizsgaltuk a kiilonboz6
PVP-koncentracid szemcseméretre gyakorolt ha-
tasat. Megallapitottuk, hogy az alkalmazott elja-
rasi paraméterekkel (90%-os amplitado, 50 °C, 60
perc, 75% szonotrdd pozicid) mikronizalt MEL-t
tartalmazd pre-szuszpenzié allithato el6, amely
alkalmas kozvetleniil szuszpenzids orrspray és
orrgél fejlesztésére. A 0,1% PVP-t tartalmazo
mintak szaritasat kovetden, fizikai-kémiai vizs-
galatokat végeztiink. Megallapitottuk, hogy kris-
talyos szerkezetli, mikronizalt hatéanyagot tar-
talmazo termék allithato eld. Terveink kozott sze-
repel natrium-hialuronat, mint mukoadheziv se-
gédanyag, tovabba Cremophor RH 40, illetve
kitozan, mint permeabilitast fokozd segédanya-
gok alkalmazdsaval nazalis gydgyszerforma fej-
lesztése.

4. abra: A kiinduldsi MEL és a 0,1% PVP-tartalmii szuszpenzidbol nyert szildrd fizisi termék (UH MEL/PVP, )
elektronmikroszkdpos felvétele
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Bioszenzorok alkalmazhatosaga a gyogyszerkutatas szemsz6gébol

KRISTOKATALIN, SOVANY TAMAS, HODI KLARA*, IFJ. REGDON GEZA

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gyogyszertechnoldgiai Intézet 6720 Szeged, Edtvds u. 6.
levelez6 szerzd e-mail: klara.hodi@pharm.u-szeged.hu

Summary

Kristo, K., Sovdany, T., Hodi, K. Regdon G. jun.: Application of
biosensors from the point of drug research

With the increasing number of protein active agents produced by
the biotechnological route, the suitable analytical methods will
also be important. The detection of small changes of protein and
the monitoring of the processes of the biotechnological procedure
are important. Biosensors can be applied for the detection of very
low concentrations with nearly 100% selectivity. The aims of our
work are to give basic information about biosensors, about their
grouping and potential field of application.

Keywords: biosensors, biological drugs, proteins, analytics

Osszefoglalis

A biotechnologiai titon elbdllitott fehérje tipusii hatéanyagok
megjelenésével a megfeleld analitikai médszerek irdnt is egyre
nagyobb az igény. Fontos, hogy mdr kismértékii vdltozdsokat is
ki tudjunk mutatni, illetve monitorozni tudjuk a biotechnoldgiai
folyamatok sordn lejatszodo folyamatokat. A bioszenzorok lehetd-
séget nyijthatnak rendkiviil kis koncentrdcidji anyag detektdld-
sdra is, és alkalmazdsukkal csaknem 100 % szelektivitds érhetd el.
Munkdnk célja, hogy egy dttekintést adjon a bioszenzorokrol, azok
csoportositdsdrdl és a lehetséges alkalmazdsi teriiletekrdl irodalmi
adatok alapjéan.

Kulcsszavak: bioszenzor, biolégiai gyogyszerek, fehérjék, anali-
tika

Bevezetés

A bioldgiai eredetti és biotechnoldgiai uton eléalli-
tott hatdanyagok egyre inkabb a figyelem és a
gyogyszerkutatas kozéppontjaba keriilnek, mert
specifikus aktivitassal rendelkeznek, és biodeg-
radabilis anyagok, vagyis nem keletkeznek karos
metabolitok a bomlasuk sordn. Ilyen anyagok pl.
az erytropoietin, infliximab, interferon és az
interleukinek (1. dbra) is. Ezért egyre n6 az igény

1. dbra: Interleukin-2 kristdlyszerkezete, melyet
daganatterdpiaban alkalmaznak (Forrds: www.wikipedia.org)

olyan korszer(i analitikai berendezések irant, me-
lyek érzékenysége rendkiviil nagy, a bioldgiai ere-
detti hatéanyagok funkciovesztését detektalni ké-
pesek, és mindezek mellett a piaci verseny sordn a
gyogyszeripar szerepldi szamara koltséghatékony
detektdlast tudnak biztositani. Kézleménytiink cél-
ja, hogy Osszefoglalja azokat a leggyakrabban al-
kalmazott bioszenzorként alkalmazhaté modsze-
reket, melyek potencidlisan megfelelhetnek a fenti
kivanalmaknak.

A bioszenzorok fejlesztésével foglalkozé kutatas
egy viszonylag 4j teriiletet jelent, hiszen csak kozel
50 éves multra tekinthet vissza. Osszefoglalé néven
a bioszenzorok olyan érzékel6k, melyek valamilyen
biolégiai reakcié soran bekovetkezd jel atalakitasa-
ra, detektdlasara képesek, melyek egy berendezés
részét képezik. Ezek a komplett berendezések tartal-
mazzak magat a bioszenzort, melyek a detektalt jel
atalakitasara és az eredmény kijelzésére is képesek
[1]. Tagabb értelemben ide sorolhatoak példaul a
madra mar széles korben alkalmazott immunoassay-k
is (enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), radioimmunosassay
(RIA), fluorescence immunoassay (FIA)), de ezekben
az esetekben a jel kozvetett tton, mig az im-
munoszenzorok és bioszenzorok esetében kozvetlen
uton detektalhatd [2, 3]. A jelolésmentes bio-
szenzoroknak tehat az a nagy elénye a jelolést alkal-
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mazo6 immunoassay-kkel szemben, hogy kozvetle-
niil a transzducer feliiletén bekovetkezd valtozas
detektalhatd [4]. A dolgozatban emlitésre kertil6 be-
rendezések nem csak bioszenzorként alkalmazhato-
ak, hanem nagy érzékenységiiknek koszonheten
nanotechnoldgiai, polimerkémiai, fizikai-kémiai és
elektrokémiai kutatasokban is sikeresen alkalmaz-
hatdak. A bioszenzorok elnevezés tehat egy atfogd
név, amely a bioldgiai reakciok detektalasara alkal-
mas érzékeldk gytijténeve. A bioszenzorokban alta-
laban a transzducer feliiletén valamilyen bioagenst
rogzitiink, mely az altalunk vizsgalni kivant anyag-
gal egy szelektiv bioldgiai reakciot valt ki, amit ér-
zékelni tudunk, ezzel rendkiviil nagy pontossaggal
meg tudjuk hatdrozni a koncentraciojat.

Bioszenzorok eldnyei, alkalmazasi teriileteik

A bioszenzorok legfébb eldényei a specifikussag,
kevesebb minta és reagens igény és a rendkiviil
nagy érzékenység, aminek a jelentsége a biotech-
nologia és a nanotechnologia fejlddésével egyre
nagyobb. Fontos, hogy az 1j fehérje tipusu hato-
anyagokat és az azokban bekovetkez6 valtozaso-
kat a lehetd legnagyobb pontossaggal tudjuk de-
tektalni. A jelenlegi gazdasagi verseny soran pe-
dig a reagens és minta igény csokkentése sem el-
hanyagolhaté szempont a gyogyszerkutatdsokban
és a gyogyszeriparban. Tovabbi elényként emlit-
het6 az egyszerti és gyors mérési procedura is. A
bioszenzorok egy részét mar ma is alkalmazzak,
mig vannak még kutatasi fazisban 1évé szenzorok
és 1j alkalmazasi lehetdségek is. A bioszenzorok
alkalmazhatdak a biotechnologiai folyamatok mo-
nitorozasara pl. a fermentorokban, de alkalmasak
allergia tesztek és gliikdz szenzorok eldallitasara,
valamint az élelmiszeriparban, laboratoriumi di-
agnosztikaban és a gydgyszeriparban toxikoldgiai
és interakcid vizsgalatokra is. Vannak olyan terti-
letek, ahol mar rutinszertien alkalmazzdk, de pl. a
gyogyszeripari alkalmazas még csak részben va-
l6sult meg. Ennek ellenére szamos tudomanyos
kozlemény olvashatd a témaban.

Csoportositas

Jelolés modja szerint megkiilonboztethetiink:
- jelolésmentes és
- jelolést alkalmazo bioszenzorokat.

Jelolést alkalmazd példaul a fent emlitett EIA,
ELISA, RIA vagy FIA. Az utdbbi években azonban
a figyelem kozéppontjaban inkabb a jelolésmentes
modszerek fejlesztése all.

Tovabbi csoportositasi lehetdség, hogy megkii-
lonboztessiik azokat a bioszenzorokat, amelyek-
ben a transzducer feliiletén szelektiven megkotd-
dik a vizsgalando6 anyag (affinitds bioszenzorok),
és azokat, amelyek esetében a traszducer feliiletén
valamilyen reakcio is lejatszodik a kotédés utan
(reaktiv bioszenzorok). Ez a reakcio lehet egy en-
zimreakcio, vagy pl. egy sejten beliil bekovetkez6
anyagcserevaltozas is. Ezen két f6 csoportot to-
vabbi 2-2 csoportra oszthatjuk. Az affinitds bio-
szenzorokon beliil megkiilonboztetiink immuno-
szenzorokat és nukleotid szenzorokat.

A nukleotidszenzorok mitikodési elve, hogy
egyszalt DNS lancokat (ssDNS) immobilizdlnak a
transzducer feliiletre, melyhez szelektiven tud ko-
tédni a komplementer ssDNS pdrja. Az immuno
szenzorok miikodése pedig az antigén-antitest ko-
tédéseken alapul. Ebben az esetben, ha az antigént
szeretnénk detektalni, akkor a megfelel6 antitestet
kell immobilizalni, ha pedig egy adott antitestet
keresiink (pl. egy fertézés utan, a vérben még ke-
ringé antitestek), akkor a megfelel6 antigént kell
immobilizalni a transzducer feliiletére.

A fent emlitett reaktiv bioszenzorok csoportjan
beliil szintén két alcsoportot kiilonboztethetiink
meg. Az egyik az enzimatikus vagy biokatalitikus
bioszenzorok, melyek enzimreakcidk alapjan mu-
kodnek. Ezekben az esetekben lehetdség van arra,
hogy az enzimet immobilizaljak a feliiletre és ezt
kovetden a szubsztrat oldatdba mertiilve megkez-
dédik az enzimreakcid. Az enzim valtozatlan for-
maban marad a feliileten, de kozben képes kifejte-
ni katalitikus hatdsat. A szubsztrat oldatanak kon-
centracidja folyamatosan csokken, mig el nem ér
egy egyensulyi allapotot. Az enzimreakcio sebes-
sége fligg a szubsztrat koncentraciojatol, tehat en-
nek a modszernek a feltétele, hogy detektalni tud-
juk valamilyen mdédon az egységnyi id6 alatt el-
bomlott szubsztrat mennyiséget. Erre alkalmasak
lehetnek példaul az amperometrids bioszenzorok.

Ugyanilyen elrendezésben ezzel a moddszerrel
lehetéség van enzim inhibitorok jelenlétének ki-
mutatasara is, hiszen ha valamilyen enzim
inhibitor van jelen, akkor az enzimreakcié nem
fog lejatszddni. Egy masik lehetséges elrendezés,
hogy nem az enzimet, hanem a szubsztratot rog-
zitjiik a transzducer felszinére és az enzim oldata-
ba meritjiik. Ebben az esetben lehetdség nyilhat az
enzimek aktivitdsanak meghatarozasara is.

A reaktiv bioszenzorok masik alcsoportja az €16
sejt alapu bioszenzor, melynek feltétele, hogy
olyan sejteket vagy szovettenyészetet talaljunk,
mely a detektdlni kivant anyag jelenlétében meg-
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Optikai bioszenzorok

Az optikai bioszenzorok ko-
zil a feliileti plazmon rezo-
nancia (SPR) mérésen alapu-
16 mddszer a legtijabb tudo-
manyos  kozleményekben
egyre tobbszor szerepel. Eb-
Fleknomes | | Den az esetben egy prizma

. feliletén taldlhat6o vékony
fémrétegben (dltaldban
arany) létrejové plazmon ré-
tegben hulldmszerti kény-
szerpalyan mozognak az
elektronok, melyek a torés-

2. dbra: Bioszenzorok felépitése és miikodési elviik dltaldnossigban (Forrds: [5])

mutatd megvaltozasanak ha-
tdsdra mas rezonancia szog-

valtoztatja anyagcseréjét, amit képesek vagyunk
detektalni. Tovabbi feltétel ebben az esetben, hogy
olyan immobilizaldsi technikat kell valasztani,
mely soran a sejtek életben maradnak [1].

A bioszenzorok egy masik csoportositasi lehetd-
sége az atalakitandd jel tipusan alapszik, ami lehet
(2. abra):

- optikai,

- elektrokémiai valtozas,

- piezoelektromos,

— kalorimetrikus,

- (entalpia).
Ez alapjan tehat beszélhetiink:

- optikai,

— elektrokémiai,

- piezoelektromos (akusztikus vagy tomegméré-
sen alapul?),

- kalorimetrikus bioszenzorokrol.

Elektrokémiai bioszenzorok

Az elektrokémiai valtozas alapjan megkiilonboz-
tetlink:
- konduktometrids
- potenciometrias €s
- voltammetrids (amperometrids) bioszenzorokat.
A potenciometrids csoportba sorolhat6 pl. a tér-
vezérlést tranzisztor (FET), melynek egy enzim-
aktivitds mérésre tovabbfejlesztett valtozata az
ENZFET szenzor [6]. A voltammetrids szenzorok
csoportjaba pedig a glitkéz szenzorokat sorolhat-
juk. Erdemes megemliteni tovabba az Elektroké-
miai Impedancia Spektroszképiat (EIS) is, mely
szintén az elektrokémiai bioszenzorok csoportjaba
sorolhato.

ben lépnek ki a feliiletrdl (3.
dbra). A torésmutatd megvaltozasat a feliilet felett
aramlo folyadék okozza.

Egy masik, szintén a torésmutaté megvaltoza-
san alapuld bioszenzorként alkalmazhaté beren-
dezés az optikai hulldmvezet$ affinitds szenzor
(OWLS). Mindkét berendezés segitségével lehetd-
ségilink van pl. antigén-antitest kolcsonhatas ki-
mutatasara is, hiszen a feliileten lezajlé immunké-
miai reakcidk hatasara megvaltozik a torésmutato.

Akusztikus vagy tomegmérésen alapulo
modszerek (piezoelektromos)

Ezen esetek mindegyikében a mérés alapjat az ké-
pezi, hogy egy piezoelektromosan rezgésbe hozott
traszducer feliiletére kot6d6 anyag hatasara a rez-
gés frekvencidja megvaltozik, ami aranyos a meg-
kot6édott anyag mennyiségével [4]. A piezoelektro-
mossag felfedezése az 1880-as években Pierre Cu-
rie és Jacques Curie nevéhez fizédik. Azt tapasz-
taltdk, hogy bizonyos anyagokban deformaci6 ha-

Va Ve Ve Ve VaVWaWw,

3. abra: Feliileti plazmon rezonancia spektroszkdpia

miikodési alapja (SPR) (Forrds: www.wikipedia.org)
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tasara elektromos fesziiltség keletkezik. Kezdeti
kisérleteiket turmalin kristdlyokkal végezték, de
késobb felfedezték, hogy a kvarc, a kalium-
natrium-tartarat és a barium-titanat is rendelkezik
hasonlé tulajdonsagokkal. Fontos azonban megje-
gezni, hogy a deformacio irdnya is fontos tényezo.
A kristalyszerkezetre csak egy bizonyos iranybdl
torténd deformacio vezet toltések megjelenéséhez.
Nem sokkal késdbb felfedezték ennek a jelenség-
nek a forditottjat, ami az elektrostrikcio. Ebben az
esetben elektromos fesziiltség hatdsara egy adott
tengely iranyaban deformalddik a kristaly. A ki-
sérletek sordn azt tapasztaltdk, hogyha két fémle-
mez kozott nyomast fejtenek ki a kvarckristalyra,
akkor a lemezeken toltések jelennek meg, illetve
az elektrostrikcio jelensége is megfigyelhetd volt,
miszerint elektromos térben deformalddott a kris-
taly. Ha a fesziiltség periodikusan valtozik, akkor
pedig rezgésbe hozhato a kristaly. Ebben az eset-
ben a kristdlynak van egy adott rezonanciafrek-
vencidja (pontosan képes tartani), ami a kristaly
feliiletén bekovetkez6 valtozas (pl. molekula koto-
dése) hatasara valtozik. Ez az alapja a mérésnek,
és ez teszi lehet6vé, hogy rendkiviil kis mennyisé-
gl anyagot is detektdlni tudjunk.

Az irodalom két csoportra bontja ezeket az esz-
kozoket. Az egyik a ,bulk acustic wave devices”
(BAW), ide sorolhat6 a kvarc kristaly mikromérleg
(QCM), a ,,film bulk acoustic resonators” (FBAR)
és a cantilever vagy rezgoényelv is [7], a masik cso-
port pedig a ,surface generated acoustic wave
device” (SGAW), melyhez a kiilénb6z6 tipusu
SAW berendezések [8] sorolhatdak.

A feliileten megkot6dd anyag mennyisége pe-

dig aranyos a rezonanciafrekvencia eltolodasaval,
amit Sauerbrey irt le a kovetkez6 egyenlettel:

Am = -Af * k 1)

ahol, Am: a feliileten megkot6dott anyag mennyi-
sége

Af: rezonanciafrekvencia eltolodasa

k: adott kristalyra jellemzd érzékenységi faktor,
melyet dltaldban a gyartd ad meg.

A QCM késziilékekben is kvarc kristalyt alkal-
maznak, ami egy specialis, arannyal bevont, meg-
felel6 szogben vagott (AT metszés, 36,15° az y ten-
gelyre nézve), 0,3 mm vastag és 14 mm széles kris-
talylemez (4. dbra).

A kristaly valtodarammal nagy frekvenciaju rez-
gésbe hozhato. Ezdltal a feliileten 0,1 ng/cm?nél
kisebb tomegt anyag is detektalhato.

A QCM késziilék esetében a kozeg lehet gaz, il-
letve folyékony halmazallapott. A bioszenzoros
mérések esetében ez szinte kivétel nélkiil folya-
dék. Ilyenkor a kristdly rezonanciafrekvenciajat
szamos tényezd befolyasolja: a kozeg viszkozitdsa
és slrlisége, a kristalylemez vagasanak iranya, a
kristalylemez vastagsaga, a hémérséklet, az ad-
szorbeadlt anyag eloszlasa, a kristaly két oldala ko-
z6tti nyomaskiilonbség és a kristaly érdessége [9,
10]. Adott koriilmények kozott a legnagyobb frek-
venciavaltozas a tomegvaltozas (Df, ) és a kettGsré-
tegben jelentkez$ viszkozitasvaltozas (Df)) ered-
ményeként jon létre.

Df=Dfm + Dfy )

Talalhatunk az irodalom-

4. dbra: QCM késziilékekben alkalmazott arannyal bevont kvarc kristdly lemez
(Forrds: www.wikipedia.org)

ban olyan Osszefiiggést is,
mely QCM esetében figye-
lembe veszi a tomegvaltozas
mellett a folyadék nyomasat,
viszkozitast és a kristalyle-
mez feliileti egyenetlenségét
is. Ebben az esetben a kovet-
kez6 képlet irhato fel [11]:

AF=F-F = +AF +AF +AF, (3)

ahol:

AF: frekvenciakiilonbség

F: mért frekvencia

F: alap frekvencia

AF : tomeg adszorpcié de-
szorpciobdl ered6 frekven-
ciavaltozas
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mazott polimerek pl. az
alginat, karragenan, kitozan,
poliakrilamid és a poliszti-

rol.
A QCM bioszenzorként
torténd alkalmazasanak

azonban nem feltétele az im-
mobilizalas. Mar korabban
emlitésre keriilt, hogy a ko-
zeg viszkozitasa is nagymér-
tékben befolyasolja a frek-
venciat. Konnyen belathato,
hogy egy adott viszkozitasu
kozegben egy adott rezonan-
ciafrekvenciaja kristalyt egy
mas viszkozitasu kozegbe
helyezve, annak frekvencidja
megvaltozik. Ez az alapja
azoknak a méréseknek, me-
lyek soran olyan biologiai re-
akciot detektalhatunk, mely

5. dbra: B-galaktoziddz immobilizdldsa specidlis feliiletre (Forrds: [10])

soran megvaltozik a kozeg

AF : nyomaskiilonbségbdl eredd frekvenciavalto-
zas

AF, : viszkozitdsvaltozasbol adodo frekvenciavalto-
zas

AF: feliileti egyenetlenségbdl adddd frekvencia-
valtozas

Immobilizalas

A bioszenzorok esetében &ltaldban immobilizalni
kell a feliileten egy biomolekulat, ami lehet6vé te-
szi szamunkra a szelektiv kotédést a vizsgalandd
anyaggal (pl. 5. dbra). Az immobilizalas egy kulcs-
fontossagti és nehéz kérdés minden bioszenzor
esetében.

A megfelel6 immobilizaldsi modszert féként a
rogziteni kivant biomolekula tulajdonsagai fogjak
meghatarozni. Az irodalomban taldlkozhatunk
kovalens kotéssel torténd immobilizalassal, amit
gyakran tiolokkal vagy ditiolokkal torténd el6ze-
tes feliiletkezeléssel valdsitanak meg. Ilyenkor a
fehérjék cisztein aminosavjaiban taldlhaté -SH
csoportok diszulfid hidakat képeznek a tiol -SH
csoportjaival. Ezen kiviil még térhaldsitéd anyago-
kat is alkalmazhatunk. Erre példa a pepszin im-
mobilizalasa hidrolizalt szilan alkalmazasaval,
amibdl egy térhalos szerkezet fog kialakulni, majd
ezt liofilizalas utan 4°C-on taroljak [13]. Az iroda-
lomban szamos természetes és szintetikus poli-
mert taldlhatunk a témaval kapcsolatban. Alkal-

viszkozitasa. A QCM rendki-
viill nagy érzékenysége pedig lehetové teszi a
rendkiviil kicsi viszkozitds valtozas detektalasat
is. Ilyenkor érdemes azonban olyan bioldgiai reak-
ciot valasztani, mely soran varhatdan viszkozités
valtozas fog bekovetkezni. Ilyen lehet pl. amikor
valaminek a hatasara a fehérje koagulal.

Bioszenzorok alkalmazhatdsaganak
lehetséges elonyei és problémai
a gyogyszerkutatasban és
a gyogyszeriparban

Mivel még csak fél évszazados multra tekinthet
vissza a bioszenzorok kutatasaval és fejlesztésével
foglalkozé tudomanyteriilet, jelenleg még nincse-
nek erre vonatkozo6 szabvanyok és standardok le-
fektetve, ami részben hozzdjarulhatna ahhoz,
hogy a gydgyszerkutatadsokban és a gyogyszer-
iparban is szélesebb korben alkalmazasra keriilje-
nek.

Mint minden analitikai eljarasnak, a bioszenzor
alapt modszereknek is a pontossaga, a gyorsasaga
és a koltsége a legmeghatarozobb paraméterek a
megfelel6 moddszer kivalasztdsa szempontjabol.
Masfeldl pedig az analizis célja fogja eldonteni,
hogy mely paraméterek milyen értéken fogadha-
toak el szamunkra [14]. Példaul egy gyartaskozi
ellendrzés soran elképzelhetd, hogy a gyorsasag és
a koltség fontosabb paraméterek lesznek mint a
pontossag (egy bizonyos értéken beliil). Azonban
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egy tudomanyos kutatas soran alkalmazott mod-
szer esetében mar mas a helyzet (a kutatasi terii-
lettd] fiiggbden), hiszen ebben az esetben mar az is
cél lehet, pl. hogy akar egy antigén-antitest koto-
dést kimutassunk. Kutatas soran ebben az esetben
a raforditott id6 és koltség lehet, hogy csak ma-
sodlagos szempontok lesznek. Ezért a bioszenzor
alapt modszerek fejlesztése soran a kutatok és fej-
leszt8k torekszenek a mérési pontossag novelésé-
re, a mérési id6 csokkentésére vagy a koltségek
csokkentésére. A bioszenzorok egyediilallé sze-
lektivitassal és érzékenységgel rendelkeznek, ez
magyarazza, hogy egyre tobb tudomanyos kuta-
tas és fejlesztés kozéppontjaban allnak.

A bioszenzor eszkozok szelektivitasa azon alap-
szik, hogy szamos, a természetben el6forduld
olyan biomolekula létezik, melyhez szelektiven
kotédik egy komplementer molekula. A fejleszté-
sek soran ezeket a szelektiv kotddéseket hasznal-
jak ki, abban az esetben, ha sikertil a reakci6 soran
mérhetd jelet detektalni. Ez egyediilallova teszi a
bioszenzorokat, hiszen idealis esetben szelektivi-
tasuk 100%-os, és nem kell szamolnunk a kozeg-
ben jelen 1év6 egyéb anyagokkal fellép6 kereszt-
reakciokkal.

A bioszenzorok érzékenységét befolyasolhatja
az immobilizalds modja. Egyrészt ha karosodnak
a biomolekuldk, akkor nem tudjdk megkotni a
vizsgaland6 anyagot, masrészt az orientacio és a
feliileti boritottsag is fontos tényezd, ami akada-
lyozhatja a megkotddést. Példaul ha egy biomole-
kula immobilizalas kdzben tgy orientalédik, hogy
az aktiv centruma, amihez a mérendd anyagnak
kellene kotddni, a transzducer feliilete felé fordul,
akkor nem jon létre a kotédés. Ha a feliileti bori-
tottsag tul nagy, akkor pedig nem tud a vizsgalan-
do molekula minden biomolekulahoz kotédni,
mert egyszerlien a térbeli kiterjedése miatt nem
fér oda. A bioszenzorok érzékenysége tehat egye-
diilallé a nem bioszenzoros modszerekhez képest.

A bioszenzorok egyik jelenlegi problémaja a
reprodukdlhatosag, ugyanis a bioldgiai anyagok
kozott, melyeket a transzducer feliiletén immo-
bilizalunk, minimalis eltérések lehetnek. Ebbol
adodik, hogy kiilonb6z6 széridknal kiilonbségek
lehetnek, amit pl a vércukor méré szenzorok ese-
tében ki tudnak kiiszobolni azzal, hogy a kiilon-
b6z6 gyartasi széridkon feltiintetik a mért ered-
mény kompenzalasara szolgalo értéket.

Az irodalomban leggyakrabban elektrokémiai
bioszenzorokkal talalkozhatunk. Gyodgyszerészi
vonatkozasban taldlhatunk kutatasi eredményeket
pl. kortizol, kloramfenikol, progeszteron, 17-3-6sz-

tadiol és a dopamin elektrokémiai bioszenzorral
tortén6 meghatarozasara. Ezen kiviil szamos koz-
lemény foglalkozik az optikai bioszenzorokkal tor-
ténd meghatarozassal is, mint pl. stanzol, progesz-
teron, tesztoszteron, Osztriol metabolitok, kokain
és a 7-aminoklonazepam esetében [15].

Osszefoglalas

A gyobgyszerkutatasokban egyre nagyobb szam-
ban megjelend bioldgiai molekula egyre inkdbb
megkoveteli olyan analitikai modszerek megjele-
nését, melyek hozzajarulnak ezen anyagok pontos
és szelektiv detektdlasdhoz. Munkank sordn defi-
nialtuk és csoportositottuk a bioszenzorokat 4lta-
lanossagban az irodalomban fellelhet6 informaci-
ok és kozlemények alapjan, melyek a késébbiek-
ben megfelelhetnek a gyogyszerkutatasok és a
gyogyszeripar kovetelményeinek. E dolgozatnak
nem volt célja, hogy teljes részletességgel bemu-
tassa az Osszes bioszenzorként is alkalmazhatd
eszkozt, inkabb az irodalomban leggyakrabban
eléfordulé  bioszenzorokra fokuszaltunk. Ugy
gondoljuk, hogy mindenképpen érdemes a gyogy-
szerkutatdsban és a gyogyszeriparban dolgozo
szakembereknek megismerniiik ezeket az eszko-
zoket, mert szamos elény0s tulajdonsaguknak ko-
szonhetden a jovében, a vazolt problémak megol-
dasa utan elképzelhetd a rutinszert alkalmazasuk
mind a kutatasi, mind a fejlesztési és mind pedig
a gyartasi szakaszban.
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Ujabb eredmények a periodikus kémiai reakciok kutatisaban'*
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Summary

Poros, E., Csorgei-Kurin, K.: Recent results in re-
search on oscillatory chemical reactions

The mechanisms of the complicated periodical phenomenas in the
nature (e.g. hearth beat, sleep cycle, circadian rhythms, etc) could
be understood with using the laws of nonlinear chemical systems.
In this article the newest result in the research of the subfield of
nonlinear chemical dynamics aimed at constructing oscillatory
chemical reactions, which are novel either in composition or in
configuration, are presented. In the introductory part the concept
of chemical periodicity is defined, then the forms as it can appear
in time and space and the methods of their study are discussed.
Detailed description of the experimental work that has resulted in
two significant discoveries is provided. A method was developed
to design pH-oscillators which are capable of operating under
close conditions. The batch pH-oscillators are more convenient
to use in some proposed applications than the equivalent CSTR
variant. A redox oscillator that is new in composition was found.
The permanganate oxidation of some amino acids was shown to
take place according to oscillatory kinetics in a narrow range of
the experimental parameters. The KMnO, - glycine — Na,HPO,
system represents the first example in the family of manganese
based oscillators where amino acids is involved. In the conclu-
sion formal analogies between the simple chemical and some more
complicated biological oscillatory phenomena are mentioned and
the possibility of modeling periodic processes with the use of infor-
mation gained from the studies of chemical oscillations is pointed
out.

Keywords: nonlinear chemical dynamics, oscillatory reactions,
pH-oscillation, manganese based oscillatory system, amino acid

Osszefoglalis

A természetben bonyolult formdban megnyilvinulo periodikus
jelenségek és rokon viselkedési formdk (pl.: szivdobogis, alvdsi
ciklusok, cirkadian ciklusok stb.) megértését a periodikus kémi-
ai rendszerekben megillapitott torvényszeriiségek segithetik.
A kozlemény a nemlinedris kémiai dinamika tudomdnyteriilet
eqyik altémdjdban — az Osszetételiikben, vagy a kisérleti kivitele-
zéstikben 11j oszcilldlo kémiai reakciok elddllitdsa terén — végzett
kutatémunka legiijabb eredményeit mutatja be. A bevezetd rész
definidlja a kémiai periodicitds fogalmadt, tirgyalja a megjelenési
formdit, vizsgdlati médszereit, a kémiai oszcilldtor csalddokat és
ezek kapcsolatit az itt leirt munkdval. Részletesen ismerteti azo-
kat a kisérleteket, amelyek elvezettek két jelentds eredményhez.
Modszert sikeriilt kidolgozni olyan pH-oszcilldtorok elddllitdsdra,
amelyek nemcsak nyitott rendszerben, hanem zdrt rendszerben is
miikodnek. A zdrt-rendszerii vdltozat jelentdsen kiszélesiti a pH-
oszcilltorok alkalmazdsi lehetdségeit. Osszetételiikben 1ij, a man-
gan redoxi kémidjdn alapuld oszcilldlo kémiai reakcidkat hoztunk
létre. Kimutattuk, hogy néhdny aminosav permangandtionos oxi-
ddcidja a paraméterek egy sziik tartomdnydban oszcilldcids kine-
tika szerint jatszodik le. A KMnO, — glicin — Na,HPO, rendszer
a mangdn-oszcillatorok elsd olyan tagja, amelyben a szubsztrit
aminosav. A befejezés az egyszerii kémiai és a sokkal bonyolultabb
biologiai periodicitis kozott fenndlld formilis analogidt sorol fel és
ramutat, hogy a kémiai oszcilldlo rendszerek tanulmanyozdsdval
nyert informdcick esetleg felhaszndlhatdk az idében és térben pe-
riodikus bioldgiai folyamatok modellezésében.

Kulcsszavak: periodikus kémiai jelenségek, oszcilldlo kémiai
reakciok, pH-oszcilldcid, mangdn-oszcilldtor, aminosav

Bevezetés

A periodicitds (periodikussag) altalanosan eldéfor-
duld jelenség az anyagi vilagban, az anyagi rend-
szer olyan strukturaltsagat jelenti, amelyben sza-
balyosan ismétlddé szakaszok figyelheték meg
az idéskalan, vagy a térkoordinatdk mentén. Ké-
miai, fizikai, biologiai, technolodgiai, geoldgiai,
meteorologiai, gazdasagi, tarsadalmi folyama-
tokban egyarant taldlkozhatunk veliik. A nappa-
lok és az éjszakdk, az évszakok valtakozasa, az

! Jelen kozleményben bemutatott 1ij kutatasi eredmények
Poros Eszter PhD disszertacidjanak anyagat képezik.

ar—-apadly, a glikolizis néhany folyamata, a sziv-
izom sejtek periodikus Osszehuizdédéasa és eler-
nyedése, a populdcios dinamika érvényesiilése
az allatvilagban, bizonyos fert6z6 betegségek
ciklikus jelentkezése, a bioldgiai 6ra miikodése,
az allatok illetve, az asvanyok feliiletén kialakulo
mintdzatok mind példaként szolgalnak az ido6-
ben, illetve térben periodikus jelenségekre. Eze-
ket az €16 és élettelen természetben bonyolult for-
maban megnyilvanulo periodikus jelenségeket
az anyagi szervezddés legalacsonyabb szintjén, a
molekularis szinten, egyszer(i kémiai reakcidval
is el lehet eléallitani.

Kémiai periodicitdsrol akkor beszéliink, ha egy
kémiai folyamatban a reagensek végtermékkeé vald
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1(b) abra: Nyitott rendszerii berendezés vizlata

atalakuldsa soran keletkezett koztitermékek kon-
centrdcidja nem monoton, hanem periodikusan
valtakozik. A kémiai eredetl periodicitasnak két
alapvetd megjelenési formajat kiilonboztethetjiik
meg:
— koncentracid-oszcillacio az iddskalan, ez az osz-
cillalo kémiai reakcio,
- koncentracié-oszcillacio a térkoordinatak men-
tén, ez a kémiai mintdzatképzddes.
Kémiai oszcillacio zart, és nyitott rendszerben
egyarant kialakulhat. A fizikai-kémiai értelemben
vett zart (batch) rendszerben, a reaktansok egy-

(a)

2. dbra: Kémiai oszcilldciok: periodikus egyszerii (a);
periodikus komplex (b) és aperiodikus (c) oszcilldcidk
a ClO, - 5,0.* dramldsos rendszerben

szeri betaplalasa utan nem torténik tovabbi anyag-
bevitel, ezért az oszcillacidk csillapitott amplitt-
doval kovetik egymast, majd megsztinnek, amikor
a rendszer kozeliti, vagy eléri a termodinamikai
egyensulyt. Az oszcillaciok csillapitatlan amplita-
doval tetszéleges ideig fenntarthatdak nyitott
rendszerben, példaul aramlasos kevert tank reak-
torban (CSTR = continuously stirred tank reactor),
amelyben folyamatos a reagensek bevezetése és a
végtermékek elvezetése perisztaltikus pumpa se-
gitségével. A kétfajta kisérleti berendezés vazlatat
szemlélteti az 1(a) és (b) dbra.

Amennyiben a reakcidban szines koztitermék
keletkezik, a periodikus valtozasok vizualisan is
kovethetéek. Az oszcillaciok észleléséhez a leg-
tobb esetben miiszerre, vagy olyan szenzorra van
sziikségilink, amellyel az oszcillald6 komponens
koncentraciojaval aranyos jel (pl. fényabszorpcio,
elektrodpotencial) mérhet6 az id6 fliggvényében.
A mért periodikus jelek altaldban egyszer(i szer-
kezettiek [ldsd 2(a) dbra]. Kialakulhatnak azonban
Osszetett [ldsd 2(b) dbra], szabalytalan, illetve ape-
riodikus oszcillacidk is, ez utdbbi esetben beszé-
liink kémiai kaoszrol [ldsd 2(c) dbra].

A periodikus kémiai jelenségek masik megjele-
nési formdja a reakcio-diffizids szerkezetek, mas
néven kémiai mintizatképzédés. Ha egy idében ké-
miai oszcillacidra képes oldatban megakadalyoz-
zuk a mechanikai keveredést (pl. az elegyet gélbe
agyazva, néhany mm atmérdji csébe toltve, vagy
vékony rétegben eloszlatva), térbeni mintazatok
képzédhetnek. Ezekben a szerkezetekben a kon-
centracio-oszcillacié 1, 2, vagy 3 dimenzioban ala-
kul ki. A térbeni oszcillacié dinamikus, vagy staci-
onarius formaban jelenhet meg. Dinamikus struk-
tardk kialakuldsakor egy centrumbol szabdlyos
id6kozonként kémiai hullamfront indul el és ter-
jed a kozegben néhany mmy/perc sebességgel, kon-
centrikus koroket kialakitva [ldsd 3.(a) dbra]. Ha a
struktirakat mechanikusan megzavarjuk, spiral-
hullamok jonnek 1étre [3.(b) dbra]. Stacionarius
térbeni struktarak, azaz alléhullamok is kialakul-
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Oszcillalo kémiai reakciok

csoportositasa

A periodikus kémiai jelenségek ki-
alakulasahoz termodinamikai, ki-
netikai és parametrikus feltételek
egyidejli  teljesiilése  sziikséges,
amely csak kevés kémiai rendszer-
ben valdsul meg, a kémiai periodici-

(b) spiralhulldmok; (c) Turing struktiira

3. dbra: Mintdzatképzddés kémiai rendszerekben (a) koncentrikus korok;

tasra alkalmas reakciok szama vi-
szonylag kevés. A ma ismert oldat-

fazisuu oszcillalo kémiai rendszere-

o 9T

oxidaloszer + szubsztrat (1)

P

— oxidacio +H* I
(pH csokkenés)

oxidalészer + szubsztrat(2) + HY —  oxidécio
(pH nivekedés)

ket — az oszcillacios ciklus kémidja-
nak hasonlésaga alapjan — 9 cso-
portba soroljuk, ezekbe mintegy 200
I varians tartozik (lisd 1. tdbldzat).

Mindegyikben jelen van egy oxida-
IL| | 16szer és egy vagy tobb redukals-
szer, de estenként fémion-kataliza-
tort, savat, bazist vagy puffert is tar-

4. dbra: Két-szubsztrditos pH-oszcilldtorok miikddésének vizlata

talmaznak.
Az 1-8 oszcillator csalad mecha-

hatnak. Ilyen szerkezet a Turing strukttra, amely
szabalyosan elhelyezkedd pontok, vagy labirintus
formaja savok térben kialakulé mintazata [ldsd
3.(c) dabra].

Kutatécsoportunk a periodikus kémiai rend-
szerek mindkét megjelenési formajaval az idében
periodikus (oszcillalo) kémiai reakciok és térben
periodikus kémiai strukturak (mintazatok) eléal-
litasaval, valamint a rendszerek dinamikai visel-
kedésének és kémiai hatterének (mechanizmusa-
nak) vizsgalataval foglalkozik. A tovabbiakban
az oszcillalé kémiai reakciok elééllitasa és vizsga-
lata terén elért legtijabb eredményeinket mutat-
juk be.

1. tabldzat
Oszcillator csaladok

Oszcillitor csalddok | Variansok
szama

1. pH-oszcillatorok 25

2. bromat-oszcillatorok >100
3. klorit-oszcillatorok 25

4. oxigén-oszcillatorok 5

5 hidrogén-peroxid- 5

' oszcillatorok

6. mangan-oszcillatorok 30

7. bromit-oszcillatorok 3

8. | Cu(Il)-katalizalt-oszcillatorok 4

9.| ,Nem-redox” oszcillatorok ~10

nizmusa a redoxi kémidn alapul. Osszetételiik
alapjan megkiilonboztetiink pH-, bromat-, klorit-
oxigén-, hidrogén-peroxid-, mangan-, bromit- osz-
cillatorokat, tovabba Cu(Il)-katalizalt oszcillalé re-
akciokat.

A nem-vegyértékvaltd elemek és semleges mole-
kulak koncentracid-oszcillacidja (9. csalad) a kuta-
tocsoportunk altal kidolgozott és 2005-ben a Nature
folyoiratban kozolt modszer segitségével valosit-
hat6 meg [1]. Szamos biologiai példa bizonyitja,
hogy azok az elemek, amelyek oldatfazisban csak
egy stabil oxidacids allapotban lehetnek, pl. Ca*,
Na, K* az €l6 sejtekben részt vesznek periodikus
folyamatokban. Példaként emlitheté a Ca?, amely-
rél kimutattdk az idébeni koncentracio-oszcillaciot
a sejtek kozotti jelatvitel kapesan, vagy a K, amely-
nek koncentracidja az idegsejtekben 1évé6 ioncsator-
nakban oszcillal. Az elmult évek soran a modszer
segitségével kutatocsoportunk eldallitotta szamos
,nem-redox” elem (pl. Ca*, Al*, Cd*, Zn*, Co%,
F-, C,0,”) koncentracié-oszcillaciojat laboratériumi
kortilmények kozott [2] - [4].

A jelen cikkben a pH- és a mangan-oszcillatorok
kutatasa terén az elmult idészakban elért eredmé-
nyeinkrél szamolunk be.

Zart rendszerl pH-oszcillatorok eldallitasa
A 9 oszcillator-csalad koziil a pH-oszcilldtorok ké-

pezik az egyik legfontosabb csoportot. pH-oszcil-
latoroknak nevezziik azokat a kémiai rendszere-
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ban kapja azt, igy elkeriilhetd, il-

lReaktorkonﬂguécié Oxidaloszer Szubsztrat (1) Szubsztrét (2) letve késleltethetd a tolerancia ki-

alakuldsa. A pH-oszcillator ugy

Nyitott A B c képes szabalyozni a hatéanyag

o S = szervezetbe jutdsat, hogy az alta-

Folyamatos adagolas pumpaval la kivaltott pH-valtozas (a hato-

anyag megfelel6 pK értéke ese-

Zart A B C tén), periodikus valtozast idéz el6

\ ) * a molekula membranon atjarha-

Folyamatos adagols to, és az athatolasra képtelen for-

Osszekeverés i6z6poharban  gélbdl vald kioldassal maja kozott. Membranként lipofil

- - tulajdonsagti polimerek szolgal-

Atalakitott 1. Bro;- Mn2* SO, hatnak, amelyen a tdltésmentes
rendszerek 2. Bro," Fe(CN).4- S0.2- molekula diffazioval juthat at.

5 10.- s . Egy mésik publikécioban Lied]

" Fe(CN) SO, és Simmel DNS-molekula pH-osz-

] ] ) B — ] . cillator altali indukalt konforma-

5. dbra: Médszer nyitott rendszerti pH-oszcilldtor zdrt rendszeriivé alakitdsira ci6 valtozasarél szamolt be [6]. A

ket, amelyek nagy amplitadéja (néhany pH egy-
ségnyi) periodikus pH-valtozast mutatnak, azon-
ban viselkedésiik monoton jellegtivé valik, ha a
reakciot pufferelt kdzegben végezziik. A legtobb
periodikus reakcioban a hidrogén-ionok koncent-
racidja a bonyolult reakcidlanc kovetkezménye-
ként oszcilldl, azonban a pH-oszcillatorokban a
pH valtozas nem csupan az oszcillaciot kisérd je-
lenség, hanem meghatdrozo kinetikai szerepe van
a részreakciok beinditdsaban és inhibicidjaban,
vagyis hajtoereje az oszcillacids mechanizmus-
nak. A pH-oszcillacié mindig egy sav-termeld (pH
csokkentd) és egy sav-fogyasztd (pH noveld) reak-
cié egymast kovetd, idoben elkiiloniilé lejatszoda-
sanak eredménye. A pH-oszcillator H'-termeld és
H'-fogyaszt6 reakcidi megvalosulhatnak egy oxi-
daloszer és egy redukaldszer bruttd reakcidjanak
részeként (egy-szubsztratos pH-oszcillator), vagy
olyan kombindcioban, amelyben az oxidaldszer
két szubsztrattal reagal, az egyikkel H'-termeld, a
masikkal H'-fogyaszt6 reakcioban (két-szubsztra-
tos pH-oszcillator) (ldsd 4. dbra).

A pH-oszcillatorok 9sszetételiik alapjan nagyon
valtozatosak és az oszcillatorok gyakorlati alkalma-
zdsa tekintetében is a legigéretesebbek.

Néhany példa erre:

Giannos és munkatdrsai szabvanyukban a pulza-
16 gydgyszerleadas szabalyozojaként pH-oszcilla-
tor hasznalatat javasoltak [5]. Amint ismeretes sza-
mos betegségben a tiinetek sulyossaga a cirkadian
ritmus szerint valtozik. Amennyiben a gyogyszer
adagolasat igazitani tudjuk a tiinetek megjelenésé-
hez, tgy hatékonyabba valik a terapia. Mas hato-
anyagok esetén (pl. glicerin-trinitrat) elénydsebb,
ha egyenletes adagolas helyett a beteg pulzusok-

citozinban gazdag, proton-érzékeny DNS-moleku-
lanak két konformacidja létezik: az egyenes, illetve
a spiralszertien feltekeredett. A DNS molekula
,nanorobotként” viselkedik a rendszerben, a mi-
kodéséhez sziikséges ,lizemanyagot” a hidrogén-
ion koncentracidjanak periodikus valtozasa szol-
galtatja. ,Alacsony” pH-n (pH~5) a molekula spi-
ralszertien fel van tekeredve, magas pH-n (pH~7) a
lanc kitekeredik, a DNS-szalak konformacios atme-
netei tehat a pH-oszcillator altal periodikusan sza-
balyozotta valtak.

A Ryan és munkatarsai altal tervezett molekula-
ris motor az oszcillalo reakciok kémiai energidjat
mechanikai munkavd képes alakitani olyan
hidrogél alkalmazasaval, amelynek térfogata tobb
mint 100 %-ot valtozik, mikdzben a pH a minima-
lis értékrol a maximalisra valt [7].

Az eddig felfedezett pH-oszcillator mind a 25
variansa kizarolag nyitott rendszerben (CSTR) mu-
tat oszcillaciot, mivel az egyik komponens egy
ciklus alatt teljes mértékben elfogy. A pH-oszcilla-
torok alkalmazasaban tortént elérelépések sziiksé-
gessé tették a nyitott rendszer(i varidnssal ekviva-
lens zdrt rendszerben is miikod6 pH-oszcillator ki-
fejlesztését. Ez a pH-oszcillatorokat potencialisan
alkalmazé berendezések jelentds egyszertsitése
mellett azért is célszert(i, mert a pH-oszcillatorokat
demonstracids céllal sokszor mutatjuk be el6ada-
sokon, tanorakon az egzotikus kémiai reakcidk, az
oszcillacids viselkedés illusztracidjaként és a bo-
nyolult kisérleti berendezés (perisztaltikus pum-
pa, pH-méro, torzsoldatokat tartalmazo tartalyok,
szenzorok, reakcio-elegyet feleslegét eltavolito
rendszer, stb.) hasznalata helyett egyetlen f6z6po-
harban Osszekeverhetjiik a reagenseket, majd egy



148

Acta Pharmaceutica Hungarica

2014/4.

6. dbra: Zart rendszerii kisérleti berendezés:(a) szulfitiont
tartalmazo szilikagél (C), (b) a gélréteg feliiletén A+B
reagnesek oldata, iivegelektrdd

(a)

0 10 20 30 40 50 60 70 8O 90 100 110 120 130 140 150 160
£ (min)
(b)

Pl

25 70 %0 30 90 %0 50 30 80 %0 100 110 120 130 140 150 760
t{min)
7. dbra: Oszcilldcick a BrO,”— Mn** — SO_* rendszerben
(a) T=45 °C, (b) T=25 °C

pHs 4
54
4 T T L T 1
20 40 140 160
8. dbra: Oszcilldcick a 10— SO — Fe(CN),*~ rendszerben
alkalmas pH-indikatorral jelezni tudjuk H*-

koncentracié periodikus valtozasat. A zart rend-
szerti pH-oszcillator eléallitasara egy uj mddszert
javasoltunk, amelynek a lényege a kovetkezo:

Az aramlasos rendszerben miikodé pH-oszcilla-
tor altalanos Osszetétele A+B+C, ahol A az oxidalé-
szer, B és C redukaldszer (két-szubsztratos pH-osz-

16
15
| (b)
14
13

12 4

Y
jry
1

mmol Nazsoa
>

8 : (a)

0 1 1 1 T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
time / min

9. dbra: SO > kiolddddsi gorbék (a)=25 °C,(b)=45°C

cillator). Koncentracioviszonyokat tekintve [A] > [B]
>[C], tehat A feleslegben van a B és C-hez képest és a
C teljesen elfogy egy-egy oszcillacios ciklus alatt. Az
A+B reakci6 pozitiv-, az A+C reakcid a negativ visz-
szacsatolast biztositja. Ahhoz, hogy egy nyitott rend-
szerben miikodé pH-oszcillatort zart rendszertivé
tudjunk alakitani, biztositani kell az elébb emlitett
szubsztrat (C) folyamatos potlasat a rendszeren be-
lil. Az altalunk javasolt megoldasi lehet6ség szerint
a reakcidedénybe elkészitett gélbe (szilikagél) visz-
sziik bele a C komponenst, és a gélrétegbdl torténd
lasst1 kioldddas biztositja a folyamatos adagolast. Az
altalunk javasolt mddszer vazlata lathato6 az 5. dbrdn.

Moédszeriink alkalmazasaval, aramlasos rend-
szerben mikodd 3 pH-oszcilldtort, a BrO;”— Mn*" —
SO,*; alO, - Fe(CN) -S5O, és a BrO, - Fe(CN)*
- SO rendszereket alakitottuk zart rendszertivé.
Ezek az oszcillatorok CSTR-ben jol reprodukalha-
toak, nagy amplitudoju (ApH~4) pH-oszcillaciokat
mutatnak, és mechanizmusukat ismerjiik [8], [9]
[10]. Mindhéarom esetben a SO,* reagens folyama-
tos potlasat kellett megvaldsitani a rendszeren be-
lil. A szulfitiont és savat tartalmazé oldatot (C)
szilikagélrétegbe agyaztuk [lisd 6(a) dbra], majd a
gélréteg feliiletére rétegeztiik a BrO,” + Mn*; a IO,
+ Fe(CN)* vagy a BrO, + Fe(CN), * elegyet (A+B)
és livegelektroddal [ldsd 6(b) dbra] mértiik és re-
gisztraltuk az oszcillacios jeleket.
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Mn*" + ox MnO, + red
( +\\ (+)
S~ [MnO©OH)], —

L
)
MnO,
10. dbra: Mangdn-oszcilldtorok miikddésének vizlata

A javasolt modszert kovetve mindharom rend-
szerben hosszantartd (tobb mint 4 6ra), nagy amp-
litadoju pH oszcillacidkat allitottunk el6 (ldsd 7. és
8. dbra).

Meértiik a szulfition szilikagélbdl torténd kioldo-
dasanak sebességét a zart rendszerben alkalma-
zott kisérleti koriilmények kozott. A 25 és 45 °C-on
mért kioldodasi gorbék a 9. dbrdn lathatok.

Az é&brardl leolvashato, hogy szulfition gélbdl
torténd kioldddasa egyenletes é€s hosszantartd. A
szulfition-koncentracié kioldddasi sebessége abba
a tartomanyaba esik, amely az eredeti CSTR rend-
szerekben oszcilldcios viselkedést eredményez.
Az altalunk eléallitott pH-oszcillatorok, az dramld-
sos koriilmények kozott mitkodé pH-oszcillatorok zdrt
rendszerti vdltozatdnak tekinthet6ek [11].

Jovébeni terveink kozott szerepel tovabbi nyi-
tott rendszerti pH-oszcillatorok zart rendszertivé
atalakitdsa és a zart rendszerti pH-oszcillatorokkal
térbeli (dinamikus és stacionarius) mintazatokat
eléallitani.

Aminosavakat reagensként tartalmazo

mangan-oszcillatorok eléallitasa

A kiilonb6z6 oxidacids allapotti mangan vegydiile-
tek gyakori résztvevdi oszcillacios rendszereknek.
A mangan-oszcillatoroknak kb. 30 variansa ismere-
tes. Mindegyik mangan kémian alapul6 rendszer-
ben az oszcillacié kialakulasahoz kulcsfontossagu
az autokatalitikus részecske, az oldhaté Mn(IV)ion
képzddése. Az oszcillacids ciklusban a Mn(IV)ion
keletkezhet akar a Mn(II)ion oxidacidjaval, akar a
Mn(VI)ion redukcidjaval. Mindkét reakciott
autokatalitikus, ez képezi az oszcillacids ciklus-
ban a pozitiv visszacsatolast. A kémiai oszcillaci-
ok kialakulasanak masik elengedhetetlen feltétele,
a negativ visszacsatolds, amit ezen oszcillatorok-
ban az oldott Mn(IV)ion-speciesnek MnQO, csapa-
dék formajaban torténd szabalyozott sebességii ki-
valasa biztositja (Idsd 10. abra) [12].

A szabdlyozas, a Mn(IV)-vegyiilettel komplexet
képez6 XO,™ Osszetételli anion (stabilizator) rend-
szerbe juttatasaval érheto el.

A mangan-oszcillatorok csaladjaba a kozelmul-
tig kizarolag szervetlen szubsztratokat tartalmazo
rendszerek tartoztak, annak ellenére, hogy sok
olyan szerves anyagot ismeriink, amelyek a
permanganationnal autokatalitikus mechanizmus
szerint reagalnak. Ilyenek példaul az aminosavak.

Az irodalomban hét aminosav (glicin, threonin,
valin, alanin, glutaminsav, leucin és izoleucin)
KMnO,-os oxidacidjaban szamoltak be autokata-
lizisr6l, amely oldatfazisban a koncentracio-oszcil-
lacié 1étrejottének egyik legalapvetébb kinetikai

0,25

0,20

0,15 4

Abszorbancia

0,10 H

0,05 H
o

0,00

feltétele. 1996-ban egy kinai ku-

—— Omin tatocsoport a KMnO, - glicin -
famie H,PO, CSTR rendszerben kis amp-

litadoju (~30 mV), nagyfrekven-
cids (1 perc/periddus) potencial
oszcillaciokat mutatott ki T = 25
°C-on [13]. Az altaluk leirt ered-
ményeket, hosszas probalkoza-
saink ellenére sem tudtuk repro-
dukalni, annak ellenére, hogy a
kozolt fazisdiagramok szerint a
rendszer széles paramétertarto-
manyban mutat oszcillaciot.

A reprodukdlhatatlansdg okat ke-
resve zart rendszerben vizsgaltuk
az autokatalitikus reakciot a cikk-

N 1 = I
450 500 550

ben leirt reakciokoriilmények ko-

1
600

11. dbra: A reakcidelegy spektruma t=0-90 min kozott [KMnO,J=10*M, [Gly]=
2.5x10°M, [H,PO,J=2x10°M, T=30°C

zott [kis glicin-koncentracio feles-
leg, alacsony homérséklet (T=25
°C), savas pH (pH=2-3)]. A rend-
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1.4+

Abszorbancia

[—— 0 min

[nagy glicin-koncentraci6 feles-
leg, magas hémérséklet (T=45
°C), magas pH (pH=8-9)], ame-
lyeknél az egyébként lassu reak-
cio, elegendden nagy reakcidse-
bességtivé valik ahhoz, hogy
megfelelé koncentracioju és pH-
ju Na,HPO, oldatot hozzaadva -
igy szabalyozva a negativ vissza-
csatolasért felelés folyamatot—,
oszcillacié alakulhasson ki. A 12.
dbrdan lathato, hogy ilyen koriil-
mények mellett kevesebb, mint
10 perc alatt teljesen mértékben
lezajlik a reakcio.

A koztitermékek koncentracio-

A(nm)

e T 4 T 5 T
300 400 500 600

janak spektrofotometrids koveté-
séhez két hullamhosszon mértiik
az abszorbanciat: A=545 nm-en,

1=0,1M, pH=7,7, T=45°C

12. dbra: Spektrumok t=0-10 min: [KMnO,J=2x10*M, [Gly]=0,2M, [HPO *

ami a KMnO, abszorpcids maxi-
mumahoz tartozik, valamint —-mi-
vel a Mn(IV)ionok széles hullam-

hossztartomanyban elnek 450 nm

0.5+

[——0.1 M (418 nm)
|——0.2M (418 nm)
| ——0.05 M (418 nm)
|——0.1 M (545 nm)

alatt,— A=418 nm-en, mivel ott a
permanganationnak abszorpcids
minimuma van. (ldsd 13. abra).

A meghatdrozott koriilmények

044

0.3+

0.2

Abszorbancia

0.14

0.0

mellett, alacsony dramlasi sebes-
séget alkalmazva kis amplitiidoju,
alacsony frekvencidjii oszcilldciokat
regisztraltunk a KMnO, - glicin -
Na,HPO, dramlasos rendszerben.
A 14(a) és (b) dbrdk a két hulldm-
hosszon mért abszorbancia valto-
zast, a 14(c) gorbe a redoxipoten-
cial valtozasat mutatjak.

Tisztaztuk az oszcillacidk fizi-
kai és kémiai hatterét.

A bruttd reakcié a kovetkezd

T 1
1000 1500

|d6(sec)

T T
0 500

1
2000

egyenlettel irhato le:
2MnO,” +3 HN-CH,-COOH
+2 H — 2 MnO, + 3 NH, + 3

T
2500

(c) [HPO#]=0,2M T=45°C

13. abra: Abszorbancia vs id6 (a-c) A=418 nm, (d) A=545 nm. Koncentriciok:
[KMnO,1=2x10*M, [Gly]=0,2M, (a) [HPO *]=0,05M, (b) és (d) [HPO *]=0,1M,

HCHO +3 CO, +H,0

Hasonléan a korabbi mangan
kémian alapul6 oszcillatorokhoz,
az oszcillacios ciklus kialakuldsa-

szer abszorbancidja a reakcidelegyben tobb ora el-
teltével is alig valtozik (ldsd 11. abra). Megallapitot-
tuk, hogy a megadott paraméterek mellett olyan ki-
csi a reakcid sebessége, hogy a kozleményben be-
mutatott oszcillaciok nem lehetnek kémiai eredetiiek.
Tovabbi mérésekkel meghataroztuk azokat, az
elébbiektd]l nagymértékben eltérd koriilményeket

hoz sziikséges pozitiv visszacsatolast a MnO, és a
glicin kozott lezajlé autokatalitikus reakcioban
képz6do, oldott formaban 1évé Mn(IV)ion keletke-
zése biztositja. Az autokalalizis hatterében az 4ll,
hogy a kolloid Mn(IV)ionok feliiletére adszorbea-
lodott glicin gyorsabban reagal a MnO,-tal, mint
az oldatban 1év6 aminosav. A Mn(IV)-kolloid flok-
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14. dbra: Oszcilldciék a KMnO, - glicin — Na,HPO, CSTR
rendszerben. [KMnO,1=2x10*M, [Gly]=0,2M,
[HPO *]=0,1M, k=2x10° s, pH=7,7, T=45°C.
(a) abszorbancia A=418nm, (b) abszorbancia A=545 nm,
(c) elektrodpotencil

kulacidjanak sebességét a stabilizator PO,* szabja
meg. A negativ visszacsatolasért az autokata-
litikus részecske, a Mn(IV)ion MnO, csapadék for-
maban torténd kivalasa felelds.

Modellt javasoltunk a rendszer mechanizmusa-
nak leirasara, amely kvalitative szimulalja a nyi-
tott- és zart reaktorban tapasztalt kisérleti viselke-
dést (ldsd 15. dbra) [14].

Terveink kozott szerepel tjabb mangan-oszcilla-
torok eldallitdsa mas aminosavak alkalmazasaval.
Elékisérleteinkben biztato eredményeket kaptunk.

Kutatasi témank jelentdsége, kapcsolodas mas
tudomanyteriiletekhez

Az oszcillacid és a rokon jelenségek nemcsak ké-
miai, hanem bioldgiai, fizikai, geoldgiai és mas
rendszerekben is altalanosan el6fordulo viselke-
dési formak, a téma interdiszciplindris kutatdsi terii-
let. A kémiai periodikus jelenségek kutatasa ki-
emelkedd jelentéségli, mert ezeket egyszer(i kémi-
ai reakcidval tudjuk eléallitani, tanulmanyozni és
megérteni.

Az 0szcillald kémiai reakciokkal, illetve a térben
kialakul6 mintdzatokkal kapcsolatban gyakran fel-
meriil a kérdés, hogy vonhatd-e barmilyen pdrhu-
zam a kémiai és a bioldgiai eredetii oszcilldciok kozott,
kutatasaink elésegitik-e a biooszcillatorok moleku-
laris mechanizmusdnak megértését. Az ilyen jelle-
gl kérdésre nehéz kategorikus igennel, vagy nem-
mel valaszolni. A legtobb oszcillalo kémiai reakcid
erésen savas kozegben jatszodik le és az egyik
partner 4altaldban erds oxidaloszer (bromation,
klorition, hidrogén-perioxid stb.), igy a kémiai vi-
szonyok nagyon tavol vannak attdl, amelyek az é16
szervezetekre jellemzoek. Ismeretes azonban né-

hany olyan periodikus viselke-

10 . . .

: Mn(l\$

dést mutatd reakcid, amelyben a
molekularis oxigén az oxidalo-
szer, illetve olyan, amely a fizio-
logias pH kozelében jatszodik le.
Egyik legfontosabb biologiai osz-
cillator a glikolizis folyamata.
Nem nagy amplitudoju, de jol

Vi) ——
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15. dbra: Szimuldlt oszcilliciék a KMnO, - glicin — Na,HPO, CSTR rendszerben.
[KMnO,J=5x10*M, [Gly]=0,2M, k=5x10*s", k =3x10° s*, k =6M" s,

glikolizist, és a periodikus pH-
valtozds szinkronban van két
fontos koztitermék, a glukdz-6-
foszfat és a fruktdz 6-foszfat kon-
centracid-oszcillacidjaval.

A legismertebb bioldgiai osz-
cillator a sziv. Periodikus Ossze-
huzodasait és elernyedéseit az
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16. dbra: Példdk a természetben és a kémiai rendszerekben eldforduld periodikus jelenségek kozotti analogidkra (a) kémiai
rendszerben (BrO,” — malonsav — kénsav — Ce*)" mért potencidloszcilliciok, (b) EKG-val mért oszcilliciok, (c) spriralhulldmok
a BrO,; — H,PO, - Aceton — Mn* rendszerben, (d) spirdlhullimok bioldgiai rendszerben (nydlkagomba koldnia), (e) Turing
mintdzatok a tiokarbamid — BrO,;” — SO > rendszerben (f) mintdzat a szinvdlto csdszdrhal bérfeliiletén

titemad¢ pacemaker sejtekbdl kiinduld elektromos
hulldmok vezérlik. Az igy regisztralt EKG-gorbe
nagy hasonlosagot mutat a kémiai rendszerekben
regisztralt oszcillaciokkal [ldsd 16(a) és (b)dbra]. Ha
a szivmukodés szabalytalanna valik (pl. szivin-
farktus esetén) az EKG-oszcillacio aperiodikus, ka-
otikus lesz, ami hasonld a kémiai kdoszhoz.

A spirdl alaka kémiai hullamokkal formailag
teljesen azonos, a nyalkagomba kolonidban, tapla-
1€k hianyaban fellépd rendezddés [lisd 16(c) és (d)
abra]. Az alldhullamokhoz (stacionarius szerkeze-
tekhez), a Turing struktirakhoz hasonloak az alla-
tok bdrfeluiletén kialakuld mintazatok [ldsd 16(e) és
(f) dbra].

Csapadékos reakciokkal létrehozhaté tun.
Liesegang szerkezet és a geoldgiai folyamatokban
kialakulé néhany kézet metszetének mintazata
kozotti is rokonsagot fedezhetiink fel. A kémiai
periodicitassal rokon jelenségekhez is tarsithatd
mas diszciplindkban tapasztalt analdgia: pl. a
bistabilitashoz, a biologiai membranok mtikodése,
a gerjeszthetéséghez az ingeriiletvezetés, a
fazisszinkronizacidhoz a Nap/Hold hatasa, stb.

A hasonlo jelenségeknek hattere és magyaraza-
ta természetesen nem feltétleniil ugyanaz. Valoszi-
ntisitheté azonban, hogy a felsorolt jelenségek ki-
alakulasa hasonlé mechanizmus szerint torténik. A
periodikus kémiai jelenségek kutatasanak jelentd-
sége abban rejlik, hogy az €16 és élettelen termé-
szetben bonyolult formaban megnyilvanulo perio-
dikus jelenségeket és rokon viselkedési formakat
az anyagi szervezOddés legalacsonyabb szintjén,
molekularis szinten, tudjuk eléallitani és tanulma-

nyozni. Az itt megallapitott szabalyok és torvény-
szeriségek felhasznalasaval a jelenségek model-
lezhet6k, ami -reményeink szerint— hozzajarul-
hatnak a kémiai rendszereknél bonyolultabb rend-
szerekben megnyilvanuld periodicitdsok mecha-
nizmusanak tisztazasahoz.

Koszonetnyilvanitas

A kozleményben 0Osszefoglalt kutatdsokhoz az
anyagi tamogatast az OTKA 100891 sz. palyazat
biztositotta.
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